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I N T R O D Ü C C I O N
l.INTRODUOCION
La asociaciôn entre enfermedad renal, alteraciones ôseas 
e hiperplasia de las glândulas paratiroides, es conocida 
desde hace varias decadas (1-4)# Los estudios de StamLury 
y Lumb (5,6) y de Dent (7) iniciaron una extensa investira 
ci6n en la patogénesis de los procèsos Lâsicos que condu- 
cen a los trastornos del metabolismo de los iones divalen­
tes, funciôn paratiroidea, metabolismo de la vitamina D y 
metabolismo 6seo en los pacientes con insuficiencia renal 
crônica.
Al hablar de las alteraciones ôseas asociadas a la insu­
ficiencia renal crônica, utilizaremos el término de "Oste^ 
distrofia renal" en sentido genérico para incluir todas 
las Einormalidades esqueléticas que ocurren en la uremia, y 
que re sultan de la asociaciôn de varies components s: 
osteitis fibrosa, osteomalacia, osteoporosis y osteoescle- 
rosis.
1,1. PATOGENESIS DE LA OSTEODISTROFIA RENAL
La osteosdistrofia renal résulta fundament amen te, de la 
asociaciôn de osteitis fibrosa y osteomalacia. La osteitis 
fibrosa se caracteriza por un aumento de la osteolisis es­
te ocltica y osteoclâstica, junte a una fibrosis ôsea modu­
lar inducida por una hiperproducciôn de hormona paratiroidea 
(PTH).La osteomalacia aparece como consecuencia de un defec-
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to en la mineralizaciôn ôsea y se manifiesta histolôgica- 
mente por aumento del volumen osteolde y disminuciôn del 
frente de calcificaciôn. Las lesiones de osteitis fibrosa 
son mâs frecuentes y la incidencia de osteomalacia suele 
ser baja en la mayor de las series public ad as (8-12),
La osteoesclerosis puede ser,tambiën, consecuencia del 
hiperparatiroidismo y es debida a un exceso de hue so amor 
f o, sin dis tribuciôn lamelar y que se mineraliza facilmen 
te sin el concurso de la vitamina D,resultando un hueso de 
caracterlsticas mecânicas inferiorss a las del hueso nor­
mal y por tanto fràgil. La presencia de osteoporosis es 
casi constante en la insuficiencia renal crônica y repré­
senta una disminuciôn de la masa ôsea total,
1,1,1,Hiperparatiroidismo secundari o
La hiperplasia de las glândulas paratiroides y la hiper- 
secreciôn de PTH constituyen el primer factor en la géne- 
sis de la osteodistrofia renal ( 6 ) , Este aumento en la 
secreciôn de PTH aparece en fases tempranas de la insufi­
ciencia renal (13,14). La disminuciôn de los niveles de 
calcio iônico de la sangre constituye el principal méca­
nisme responsable de la hipersecreciôn de hormona parati­
roidea y de la consecuente hiperplasia glandular (15). 
Varies son los factores que contribuyen a esta hipocalce- 
mia (Figura 1): el déficit en la excreciôn renal de fôs- 
foro, alteraciones en el metabolismo de la vitamina D, 
resistencia esquelética a la acciôn calcemiante de la PTH 
y la disminuciôn en la degradaciôn fisiolôgica de la PTH^ 
condicionada por la disminuciôn de la masa renal.
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Déficlt en la excrecldn renal de fésforo
Slatopolsky y Bricker (16-18) han hecho hincapié en el 
papel prédominante de la retencién de fésforo en la patogé­
nesis del hiperparatiroidismo secundario urémico, Estos 
autores propugnan que la progresién de la osteodistrofia re­
nal coîLleva una disminucién en la excreciôn renal de fésforo 
y consecuentemente una elevacién de sus niveles séricos, di- 
ficilmente detectable en fases tempranas de la enfermedad 
renal. Esta hiperfosfatemia produciria una disminuciôn en el 
calcio ionico sanguineo, que a su vez estimularfa la secre- 
cién de PTH, con lo que se consigne, a través del efecto fos 
faturico de la PTH, normalizar los niveles de calcio y fos­
foro, pero a espensas de una hiperproduccion de PTH,
El papel de la hiperfosfatemia en la estimulacién para­
tiroidea, esté claramente e stablecido, tanto en el perro 
(19) como en el hombre (20), sin embargo. Rutherford (19) 
ha demostrado que la reduccién proporcional de la ingesta 
de fésforo, en relacién con la disminucién en el filtrado 
glomerular, previene el hiperparatiroidismo secundario en 
perros uni came nte durante un aflo y que posteriormente, es 
necesaria la administracién de vitamina para evitar la 
progresién del hiperparatiroidismo, Por otra parte, la h± 
pétesis Trade-off de Bricker y Slatopolsky sola, no puede 
explicar la iniciacién del hiperparatiroidismo en la in­
suficiencia renal precoz. De hecho, el calcio y fésforo sé 
ri00s estan ambos discretamente disminuidos en los pacien- 
tes con insuficiencia renal moderada (21), dates, estos, que 
son inconsistentes con esta teorfa. Uni came nte se evidencia
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hiperfosfatemia manifiesta en los pacientes en los que el 
filtrado glomerular desciende al 25^ de los valores nonm 
les (1 5) Jf evidentemente, esta hiperfosfatemia contrihui 
râ al desarrollo de hipocalcemia e hiperparatiroidismo se 
cundario,
Alteraciones en el metabolismo de la vitamina D,
Desde los traba j os de Stambury (12)^  es conocido que la 
insuficiencia renal induce a un estado de resistencia a 
la vitamina D.Actualmente, se ha demostrado que la vita­
mina D es un precursor prohormonal de metabolites mâs 
actives, en primer lugar a través de su conversiôn hepé- 
tica en 25-hidroxivitamina D^, que es la forma circulante 
en mayor proporciôn (22,23), y posteriormente, este meta­
bolite sufre una nueva hidroxilaciôn en posicién 1 alfa 
en la corteza renal (24), dando lugar al 1,25 dihidroxi- 
vitamina D^ (1,25 (0H)2D3 ) que se comporta como el esti- 
mulo mas potente en la absorciôn intestinal de calcio (25).
La generaciôn renal de 1,25 (OH)2^2 esta sujeta a una 
regulaciôn fisiolôgica: Es estimulada por una dieta pobre 
en calcio (26), por aumento en los niveles de PTH (27,28) 
y por la hipofosfatemia (29). Es inhibida por una dieta 
rica en calcio, hiperfosfatemia y por aumento en los nive­
les circulantes de 1,25(0H)2D3 mediante un mécanisme feed­
back de autocontrol (30), Debido al papel de rifion en la 
producciôn de 1,25 (OH)2^3 es lôgica la presencia de alte­
raciones en el metabolismo de la vitamina D en los pacientes 
con insuficiencia renal.
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Una disminuciôn en la producciôn de 1,25 (0H)2D3 podrla 
ser la causa de la hipocalcemia que aparece en fases pré­
coces de la insuficiencia renal, a través de una disminu­
ciôn en la absorciôn inte stinal de calcio y de una alte- 
raciôn en la acciôn de la PTH a nivel ôseo.
Esta hipocalcemia e stimuler la la secreciôn de PTH, aumen 
tando la producciôn renal de 1 ,25 (0H)2D3 , lo que normal! 
zaria la absorciôn intestinal de calcio y corregirla la 
hipocalcemia.Sin embargo, los datos que soportan esta teo- 
rla t amp000 son c oncluye nte s. La absorciôn intestinal de 
calcio suele ser normal en los pacientes con insuficiencia 
renal moderada (31,32). Los estudios preliminares de los 
niveles sanguineos de 1, 25(0H)2D^, en la fase precoz de la 
insuficiencia renal, ofrecen resultados discordantes, Sla­
topolsky (33) encuentra niveles normales en adultes con a- 
claramientos de creatinina superiores a 30 ml./minute,sin 
embargo. Portais (34) refiere niveles descendidos en nines 
con una media de aclaramientes de cratinina de 41 ml,/mi­
nute. No obstante, es posible que la hipersecreciôn de PTH 
pueda mantener niveles normales de 1,25 (011)2^3 en pacientes 
con insuficiencia renal hasta estadios avanzados de la en­
fermedad, El mécanisme de la disminuciôn en la producciôn 
renal de 1 ,2 5 (0H)2D3 en la fase precoz de la enfermedad re­
nal, es incierto; por otra parte, la retenciôn de fôsforo 
podrla contribuir, a su vez, al descenso en la formaciôn de 
1,25 (0H)2D3, independientemente de los niveles de PTH,
Llach (35) sugiere que en los pacientes con discrets insu­
ficiencia renal, la restricciôn de fôsforo en la dieta en
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proporciôn al grado de insuficiencia renal, se asocia con 
un aumento en la absorciôn intestinal de calcio y un des­
censo de la PTH sérica.
Aunque no esté suficientemente aclarado, el que existan 
alteraciones en el metabolismo de la vitamina D,precozmen- 
te en la enfermedad renal, casi todos los trabajos demues- 
tran niveles bajos o inde_tectables de 1,25 (OH) 2^3 en las 
fases avanzadas de la insuficiencia renal (36,37). Y éste 
déficit de 1,25 (0H)2D3 en la enfermedad renal avanzad a, 
contribuirâ de modo importante a reducir la absorciôn intes­
tinal tanto de calcio como de fôsforo y a disminuir la res- 
puesta calcemiante a la acciôn de la PTH.
El déficit de 1,25(0H)2D3 podrla, igualmente, condicionar 
un hiperparatiroidismo,a través de un efecto directo sobre 
las glândulas paratiroides. Brumbaugh (38) ha descrito la 
presencia de receptores citoplasmâticos especlficos para el 
1,25(0H)2B2 lae glândulas paratiroides.Asi mismo, existen 
datos que sugieren que el 1,25(OH)2^2 puede inhibir directsu=. 
mente la acciôn de la PTH (39). Aunque estos datos no han 
sido confirmados por otros autores (40,41), Oldham postula 
que este metabolite de la vitamina B, régula la secreciôn 
de PTH independientemente de las cifras de calcio iônico (42). 
La importancia de este posible mécanisme directo de la vita­
mina D sobre la secreciôn de PTH no estâ suficientemente def^ 
nida y précisa estudios posteriores.
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Resiatencia esquelética a la acciôn de la PTH.
En los pacientes con insuficiencia renal existe una res- 
puesta ôsea disminuida a la acciôn de la PTH, que también 
contribuye a la hipocalcemia.El efecto calcemiante de una 
infusiôn de extracto paratiroideo es subnormal en los pa- 
cientes con enfermedad renal (43). Asi mismb, la recupera- 
ciôn de una hipocalcemia inducida es mas tardia en estos 
enfermos que en los sujetos normales, a pesar de niveles mas 
elevados de PTH en estos pacientes.Estos datos indican que 
la enfermedad renal condiciona una resistencia a la acciôn 
ôsea de la PTH y que ocurre, probablemente, en una fase pre 
coz de la misma (44). Aunque los mecanismos responsables de 
esta resistencia no estan suficientemente aclarados, las al 
teraciones en el metabolismo de la vitamina D parecen jugar 
un papel prépondérante en este fenômeno (43,45).
Disminuciôn en la degradaciôn renal de la PTH.
El aumento en los niveles de PTH, que ocurre en la urémia, 
no es unicamente consecuencia de una hipersecreciôn para­
tiroidea, sino también de un déficit en su degradaciôn. La 
PTH intac ta se segrega a la sangre con un peso molecular 
de 9.000 d al tons y su cadena estâ constituida por 84 amino- 
âcidos. Esta molécula 1-84 es degradada râpidamente por el 
rinôn e hlgado (46), mientras permanecen en sangre fragmen­
tes inactives con un peso molecular de 7.000 d al tons y que 
son, fundamentahente, fracciones carboxi-terminal de la molé­
cula. Estos fragmentes, C-terminal, son aclarados fundamen- 
talmente por el rihôn (47,48), por lo que la degradaciôn r£ 
nal de la PTH, y especialmente de sus fragmentes C-terminal.
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eatâ, lôgicamente, al ter ad a en relaciôn con la disminuciôn 
de la masa renal funcionante en la insuficiencia renal, y 
contribuye al aumento en los niveles séricos de PTH, En 
primer lugar, la PTH Intacta, 1-84, tiene una vida media 
prolongada en los pacientes con insuficiencia renal crô­
nica, lo que condiciona una mayor actividad biolôgica para 
cualquier nivel de secreciôn (48), Y en segundo lugar, exi^ 
te una gran acumulaciôn plasmâtica de fragmentes inactives 
C-terminal, détectables comunmente mediante los antisueros 
utilizados para el redioimmunoensayo de la PTH. Esta puede 
ser la causa de la variabilidad de los niveles de PTH inmuno- 
reactiva en los diferentes laboratories y de la no supresi- 
bilidad de la secreciôn paratiroidea , mediada por calcio 
iônico, en los pacientes con severa enfermedad renal (49).
1.1.2, Osteomalacia
En las personas no urémicas, las causas de osteomalacia 
son: el déficit o metabolismo anormal de la vitamina D y la 
hipofosfatemia (50), y en ambos trastornos la administra- 
ciôn de vitamina D corrige el defect o de mineralizaciôn, au- 
mentsindo la concentraciôn de calcio y fôsforo en el fluid o 
extracelular ôseo, a través de la estimulaciôn de su absor­
ciôn intestinal y de la reabsorciôn tubular renal de estos 
iones y mediante la estimulaciôn de su liberaciôn desde el 
hueso previamente calcificado.
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El déficit de 1,25(011)21)3 en la insuficiencia renal apare­
ce como la causa lôgica de osteomalacia en los pacientes 
renales (51,52). Sin embargo, observaciones clInicas sugi£ 
ren que el 1,25(0H)2D3 no es el linico metabolite responsa 
ble de la mineralizaciôn ôsea. Bordier ha encontrado pacien 
tes anéfricos con un volumen este oide y un f rente de cal 
cificaciôn norma3.es (20). Los enfermos en tratamiento con 
drogas ant i c onvul s i vante s, que interfieren con la hidroxi­
laciôn hepâtica de la vitamina B3 pueden desarrollar osteo 
malacia con niveles nonnales de 1,25(05)283 y niveles bajos 
de 25OH-D2 (52). En el paciente adulto vitamina D-deficien- 
te, el 1,25(05)2^2 corrige paroielmente el espesor del fren 
te de calcificaciôn que se normalize con 2505-5^ sôlo o en 
combinaciôn con 1,25(05)283 (53). Por otra parte, no se ha 
conseguido corregir la osteomalacia de los pacientes urénd 
COS, en todos los enfermos tratados con 1,25(05)28^ (54). 
Todos estos datos sugieren que el déficit de 1,25(05)28^ 
no debe ser el unico factor responsable del defecto en 
la mineralizaciôn ôsea que ocurre en los pacientes urémi- 
cos.
Si el déficit de 1,25(05)28^ no es la unica causa en el 
defecto de mineralizaciôn que ocurre en los pacientes ur^ 
micos, estâ en controversia cual séria el metabolite de la 
vitamina D responsable del proceso de mineralizaciôn ôsea. 
Eastwood, basado en el hecho de que sus pacientes urémie os 
con osteomalacia tenlan bajos niveles de 25OH-B3, ha pro­
pue s to a éste metabolite como responsable de la mineraliza
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ci6n del hueso (55). La causa del descenso de los niveles 
de 25OH-D3 en los pacientes con insuficiencia renal, puede 
ser multiple, aunque la absorciôn de vitamina D es normal 
en los enfermos urémicos, la ingesta es reducida debido a 
las dietas pobres en protelnas y a la restricciôn de los 
productos lâcteos para prévenir la hiperfosfatemia. Asi 
mi smo, en la insuficiencia renal, se ha demostrado un au­
mento de la inducciôn enzimatica microsomal he pâti ca, lo 
que conduciria a un aumento del catabolismo del 25OH-D3.
Sin embargo, la disminuciôn en las concentraciones plas- 
mâticas de 250H-D2'tampoco puede explicar, por si sola, el 
defecto de mineralizaciôn asociado a la enfermedad renal, 
ya que se puede encontrar osteomalacia en presencia de va­
lores normales o elevados de 25OH-D3 (56). Otro metabolite, 
el 24,25(05)282# también se ha implicado como responsable 
de este fenômeno, ya que sus niveles estân descendidos en 
la urémia (57), aumenta la incorporaciôn de SO4 a los con- 
drocitos in vitro (57) y es capaz de normalizar el frente 
de mineralizaciôn en el hombre vitamina D-deficiente, en 
combinaciôn con el 1,25(05)282 (53). En algunos pacientes 
urémicos, la osteomalacia puede ser débida a una deplecci&n 
de fôsforo, en relaciôn con ingestas elevadas de quel en 
tes del fôsforo (58) o a la pérdida de fôsforo, a través 
de la membrana, utilizando dializadores de alta eficacia, 
en algunos pacientes en hemodiélisis (59). También se han 
descrito otros factores que pueden interferir en la minera 
lizaciôn ôsea, como la acidosië, hipermagnesemia y aumento
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de los niveles de pirofosfatasa (60). Por otra parte, la 
urémia"per se" induce un defecto en la slntesis del oolâ- 
geno ôseo, que podrla ser otro factor en el desarrollo de 
la osteomalacia renal (61) (Figura l).
Dedicaremos un apartado especial, por su importacia, a 
un grave sindrome osteomalâcico que aparece en àlgunos 
enfermos en diâlisis y que se caracteriza por la falta de 
respuesta al tratamiento con met aboi it os de la vitamina D 
(62,63). Estos pacientes suelen presenter dolor ôseo seve- 
ro y fracturas ôseas espontâneas y progresivas, asi como 
una incapacitante debilidad muscular. El estudio histolô- 
gico de estos pacientes suele mostrar un importante defe£ 
to de la mineralizaciôn ôsea con escasos signos de ostei­
tis fibrosa (62). Asi mismo, presentan niveles de PTH nor 
maies y a pesar de ello tienen tendencia a desarrollar hi- 
percalcemia con pequenas dosis de vitamina D o de sus de­
rived os (64), lo que sugiere un defecto en la capacidad 
del hueso para incorporer el calcio circulante, por lo que 
pequefîas sobrecargas célcicas, en estos enfermos con defec 
to de mineralizaciôn ôsea, pueden condicionar la apariciôn 
de hipercalcemia no dependiente de la PTH. Biopsies ôseas 
realizadas después del tratamiento con 1,25(0 5)282# uo evi- 
dencian mejoria, incluso después de obtener niveles de cal­
cio plasmâtico superiores a los normales (62). Los niveles 
de 2505-D3 en estos pacientes estan normales 0 elevados (64), 
y en estos casos parece existir un defecto en la minerali­
zaciôn ôsea, no relacionado con el contenido de calcio y fôs 
foro en el liquide extracelular ni con el déficit de vita-
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mina D. Este sindrome osteomalacico, que aparece en enfer­
mos en hemodiélisis, ha sido descrito con frecuencia en 
Unidades de diélisis inglesas, en el érea de Newcastle, 
(65,66) y ha sido atribuido a la presencia de excesivos 
niveles de aluminio en el agua utilizada para la prepara- 
cion del liquide de diélisis (67). Estudios epidemiolégi- 
cos en casos esporadicos en Estados Unidos, no han conse- 
guido implicar a los elevados niveles de aluminio como - 
responsables de este sindrome (64) y en la aotualidad, su 
causa permanece sin aclarar.
1.2. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA OSTEODISTROFIA RENAL. 
Dolor oseo.
El dolor éseo, que se asocia a la enfermedad renal, es a 
menudo vago e insidioso en su comienzo, suele aparecer en 
la espalda, caderas y costillas, aunque puede presentarse 
en cualquier zona del esqueleto. A menudo se agrava en re­
lacién con cambios bruscos de posicién, por ejemplo al dar­
se vueltas en la cama o al levantarse y en general empeora 
con el movimiento. Aunque este sintoma puede ser independien 
te del tipo especifico de lesién ésea, se ha encontrado con 
mayor frecuencia en los pacientes con osteomalacia (66). No 
se asocia con alteraciones en la exploracién fisica y este 
dolor suele atribuirse, frecuentemente, a pequehos trauma- 
tismos o a una causa psicosomética. El grado de dolor no se 
correlaciona necesariamente, con la gravedad de las le­
siones radiolégicas, algunos pacientes con lesiones muy - 
severas pueden estar libres de sintomas , aunque es raro
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la apariciôn de dolor ôseo en ausencia de lesiones radio- 
lôgicas. Debe ser el primer sintoma que nos haga pensar 
en la posibilidad de una fractura eapontânea, sobre todo 
en pacientes con osteopenia difusa u osteomalacia severa. 
Debilidad muscular.
La debilidad muscular es un importante sintoma de la qs 
teodistrofia renal, aunque la evaluaciôn de la fuerza mus 
cular es dificil cuando se asocia dolor ôseo. Tipicamente, , 
la miopatia, que aparece en la enfermedad ôsea renal, sue 
le ser de los mdsculos proximales. Al comienzo, los pacien 
tes notan dificultad al subir escaleras o al levantarse de^ 
de una posiciôn sentada, posteriormente, aparece dificultad 
para la marcha, que adquiere un aspecto caracteristico "Mar 
cha de pingUino o de pato", similar a la que se observa en 
el déficit de vitamina D (68). En estadios mâs severos,se 
hace muy dificultoso el levantar los brazos para peinarse 
y la deambulac i ôn es imposible. La fuerza muscular distal, 
fre cuentemente, es normal. Los cambios electromiogréficos 
no suelen ser especificos y no se han de %  ostrado alteracio 
nés en los enzimas musculares(60). La debilidad muscular en 
los pacientes con osteodistrofia renal, ha sido atribuida 
al hiperparatiroidismo (69), a la deplecciôn de fôsforo (70) 
y al déficit de 1,25(05)282 (68,70). El hecho de que la dé 
bilidad muscular pueda aparecer en pacientes urémicos con 
niveles elevados, normales o incluse indétectables en PTH
(66,7 1), sugiere que existen otros factores, independientes 
de la PTH, que juegan un papel patogénico. La miopatia sue 
le mejorar durante el tratamiento con 1,25(0 5)21)2 , incluse
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sin variaciones en los niveles de calcio y f6sforo(71,72).
Sin embargo, estudios histol6gicos 6seos muestran que puede 
aparecer miopatia asociada tanto a la osteitis fibrosa como 
a la osteomalacia, aunque suele predominar en esta dltima
(66,71), en algûn caso se ha objetivado en biopaia muscu­
lar, atrofia de las fibras tipo 2, hecho caracteristico de 
la miopatia asociada a la deficiencia de vitamina D (73).
Con estudios electromicroscôpicos musculares, se han demos­
trado, en los pacientes urémicos, cambios degenerativos se- 
veros, con desorganizaciôn de las miofibrillas y distorsién 
de las bandas Z; estas anormalidades suelen revertir con el 
tratamiento con P^OH-D^ (74). En animales déficientes en vi­
tamina D, se ha demostrado la existencia de alteraciones en 
la contracciôn y relajaciôn musculares (75)y una pobre cap- 
taciôn de calcio por el reticulo sarcoplasmico de las célu- 
las musculares (76),que también se ha objetivado en la ure­
mia experimental(77). Sin embargo, el mecanismo a través del 
cual el 1,25(05)2^2 G.ctua a nivel muscular, permanece en la 
actualidad desconocido, ya que no se han encontrado en el 
mâsculo receptores especificos para el 1,25(05)2^2» similares 
a los que existen en otros érganos diana como el rinon, in­
testine G las glândulas paratiroides (78),
Prurito.
El prurito es el sintoma mâs comun en los pacientes con 
insuficiencia renal avanzada y a menudo majora 0 desaparece 
después del inicio del tratamiento con hemodiélisis. Aunque 
su causa es desconocida, y probablemente multifactorial, sue 
le estar relacionado con niveles elevados de calcio,fosforo
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o con una sobredosificaciôn de vitamina D. El prurito es 
muy frecuente en los pacientes con hiperparatiroidismo 
severo y suele mejorar despues de la paratiroidectomia (79), 
Puede estar relacionado con el contenido de calcio a ni— 
vel dérmico y résulta un sintoma muy desagradable y de di­
ficil control terapéutico en algunos casos,
Deformidades ôseas y retraso en el crecimiento.
Las deformidades ôseas son mâs frecuentes en los nifiLos 
urémicos y pueden cens is tir en abombamientos de la tibia, 
del fémur o deformidades epifisarias,
El retarde en el crecimiento, en ninos con insuficiencia 
renal, puede ser debido, ademâs de a la propia osteodistro 
fia renal, a una déficiente ingesta calôrica (80,8l), El 
tratamiento con diâlisis efectiva y con metabolites actives 
de la vitamina D, no suele conseguir una évidente recupera- 
ciôn del ritmo de crecimiento (82),
Periartritis,
La inflamaciôn y dolor de una o mâs articulaciones, puede 
aparecer en la insuficiencia renal como manifestaciôn de las 
alteraciones del metabolismo calcio-fôsforo. La calcifica­
ciôn periarticular aguda, probablemente,estâ relacionada con 
la hiperfosfatemia y puede ser causada por el depôsito de 
cristales de hidroxi-apatita (83), Hay que diferenciar este 
sindrome de la artritis gotosa, que también aparece frecuent^ 
mente en los pacientes urémicos y que se caracteriza por una 
inf lamaciôn aguda monoarticular con identif icaciôn de crista­
les de uràtos en el liquide sinovial o de la "pseudogota agu­
da" por depôsito de cristales de pirofosfato câlcico (84),
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Un problema poco frecuente en los pacientes con hiperpara­
tiroidismo es la ruptura espontânea tendinosa del tendôn del 
cuadriceps (85).
Oalcifilaxis.
Se caracteriza por la necrosis isquémica periferica,secun­
daria a calcificaciones vasculares, que puede ocurrir, aunque 
no frecuente mente, en los enfermos con urémia avanzada, en los 
pacientes en diélisis o portadores de un trasplante renal.
La calcificaciôn arterial suele ocurrir en la capa media de 
las arterias en los pacientes con hiperparatiroidismo éviden­
te y pobre control en las cifras de fôsforo. El tratamiento de 
la hiperfosfatemia puede prévenir la apariciôn de estas lesio­
nes, Se ha descrito regresiôn de las calcificaciones vascula­
re s después de la paratiroidectomia (86),
Otros sintomas.
En los pacientes con osteodistrofia renal severa,pueden 
aparecer alteraciones mentales o del sistema nervioso central. 
Existe evidencia experimental de que la insuficiencia renal 
puede asociar un depôsito de calcio intracerebral en relaciôn 
con la hipersecreciôn paratiroidea (87) y que se manifiesta 
mediante alteraciones electroencefalogréficas.
La demencia en diélisis aparece,con frecuencia, asociada 
a la osteodistrofia renal severa (88), En un caso la paratiroi­
dectomia consiguiô una curaciôn de la demencia dialltica (89), 
sin embargo, otros autores han justificado esta relaciôn a 
través de un mécanisme comiîn mediado por el efecto tôxico del
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alumlnlOf tanto para la osteomalacia en diélisis, como para 
la demencia dialitica (88,67).
Después de la onraol6n del hiperparatiroidismo, se ha des- 
crito mejoria de la impotencia sexual en algunos pacientes 
(90), Asi mismo, se ha implicado a la PTH como toxina urémi— 
ca (91-94), en la patogénesis de la resistencia a la insuli 
na del enferme urémico y en otras complicaciones metahôlicas, 
asi como también en la anemia de la insuficiencia renal.
1.3. AliTERACIOKES RADIOLOGICAS DE IiA OSTEQDISTROFIA HENAL. 
Técnicas.
La incidencia de alteraciones radiolôgicas ôseas asociadas 
a la enfermedad renal, varia considerahlemente en les diferen 
tes centres (60), le que puede refiejar, aparté de las verda- 
deras diferencias en relaciôn con les pacientes y les diferen 
tes esquemas terapéuticos, una gran diversidad en les métodos 
diagnôsticos utilizedos y entre elles las técnicas radiolôgi­
cas empleadas (95), La radiologie ôsea ohtenida utilizando 
pellculas standard, puede résulter en imagenes de pohre cali- 
dad y escasa definiciôn. Varias técnicas pueden majorer la sen 
sibilidad radiograf ica en la mano para el diagnôstico de las 
erosiones subperiosticas, como la utilizaciôn de pellculas 
industriales de grano fine similares a las utilizadas en las 
mamograflas, la realizaciôn de un procesado manual, en vez de 
automético, y la omisiôn de técnicas de pantalla. Las técni­
cas de magnificaciôn pueden ser litiles; con la técnica con- 
vencional, en un estudio, se observaron erosiones subperios-
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ticas maniflestas en el 89^  de los pacientes urémicos, porcen- 
taje que se elev6 al 29^ utilizando técnicas de magnificaciôn
(9?).
Erosiones sübperiôsticas.
La erosiôn o reabsorciôn subperiôstica représenta el dato 
radiolôgico més especifico del hiperparatiroidismo• Estas 
erosiones se suelen observer en las falanges, pelvis, extre- 
midad distal de las claviculas, superficie inferior de las 
costillas, fémures, mandibule y crane o. Las falanges de los 
dedos resultan mâs accesibles radiolôgicamente y suelen ser 
el primer lugar donde se evidencian. Con la utilizaciôn de 
técnicas cuidadosas, las erosiones sübperiôsticas se pueden 
observer en el 40-50?^ de los pacientes que presentan signes 
histolôgicos de osteitis fibrosa (97,98).
Estriaciones corticales, como resultado del ensanchamiento 
de los canales haversianos, aparecen en los pacientes con 
hiperparatiroidismo y también en relaciôn con el aumento en 
el turnover ôseo por otras causas(96).
La presencia de quistes pardos, que acompanan invariable- 
mente a las erosiones sübperiôsticas, se observa frecuente- 
mente en el hiperparatiroidismo urémieo, aunque su incidencia 
es mener que en el hiperparatiroidismo primario (99). Estas 
lesiones quisticas, pueden ser dolorosas y cuando curan apare 
cen como èreas focales de esclerosis.
Cambios del crane0.
Las alteraciones radiolôgicas del craneo en la osteodis-
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trofia renal se pueden dividir en cuatro tipos (lOO):
It apariencia difusa de "vidrio deslus trade” con pérdida 
de los mdrgenes de los leches vasculares y de los cana­
les venosos diploicos, 2: un moteado difuse de aspects gra 
nular, que représenta èreas de reabsorciôn, 3: defectos fo 
cales radiolucentes de 1-3 cms.de dièmetro, asociado a la 
apariencia de ”vidrio deslustrado" o al moteado difuso y 4: 
èreas focales de esclerosis. Todas estas alteraciones se sue 
len asociar a la presencia de hiperparatiroidismo y pueden 
desaparecer completgunente después de un tratamiento apropia- 
do.
Neostosis periôstica.
La formaciôn de nuevo hueso periôstico puede aparecer, aprôx^ 
madamente, en el 10^ de los pacientes en dièlisis con hiper­
paratiroidismo secundario y se présenta como una capa delga- 
da, externa, de nuevo hueso separado por una zona clara del 
periostio original. La cortical ôsea puede estar mès engrosa- 
da, ya que el nuevo hue so se une al antiguo. Las zonas mès 
afectadas son el metatarso, pelvis, tibia distal y manos. 
Alteraciones en las zonas de crecimiento.
En los ninos con hiperparatiroidismo secundario,se pueden 
observar alteraciones en las zonas de crecimiento, dificil- 
mente diferenciables del verdadero raqizitismo(95)• Las le- 
siones de hiperparatiroidismo no suelen presentar engrosamien 
to de la zona epifisaria y la irregularidad de las zonas lu- 
centes metafisarias es mès severa y se extiende lateralmente
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a la corteza, donde se une con erosiones sübperiôsticas 
(loi). Estas zonas radiolucentes estan provocadas por un 
acumulo de hueso amorfo y/o tejido fibroso en las lésio­
ns s ôseas.
En el 109  ^de los nifîos urémicos, se puede encontrar genu 
valgo (95), lo que puede condicionarles dificultad en la 
marcha y dolor, También, con frecuencia, aparecen, en elles 
otros signes de raquitismo.
Osteoe sclerosis..
El aumento en la densidad ôsea que aparece en los enfer­
mes con insuficiencia renal, es debido a un aumento en el 
grosor y niSmero de trabéculas en el hue so esponjoso, como 
vértebras, pelvis, costillas, crane0 y huesos largos. Se a- 
socia a signes radiolôgicos de hiperparatiroidismo en pacien 
tes jôvenes y dé en la coliSmna vertebral el tipico aspecto 
en ” jersey de rayas”, con bandas densas alternando con zonas 
radiolucentes. Otras veces, la osteoesclerosis aparece como 
una estrecha banda densa, claramente separada del reste del 
cuerpo vertebral.
Signes radiolôgicos de osteomalacia.
Los signes radiolôgicos asociados a la osteomalacia son: 
fracturas espontaneas y pseudofracturas o zonas de Looser, 
que son unas bandas radiolucentes, aiichas, que atraviesan los 
ejes largos de les huesos perpendicularmente a la corteza, a 
la que respetan. La incidencia en los pacientes con osteodis- 
trôfia renal es muy variada, 2^ de los pacientes en diâlisis 
en un estudio alemân (102) y 20% en enfermes australien os con
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osteodistrofia renal sintomatica (95), Suelen aparecer en 
la pelvis, claviculas, escapulas y hueses largos. Otro sig­
ns radiolôgico de osteomalacia es la presencia de "protusio 
acetabuli”.
Necrosis aséptica ôsea.
Aparece ocasionalmente en pacientes en diâlisis (103), 
pero es mâs frecuente en pacientes con trasplante renal.Se 
ha pues to en relaciôn con la presencia de hipe rpara tir oid i s- 
mo secundario y con el tratamiento con esteroides.
Osteopenia.
La disminuciôn en la densidad radiolôgica ôsea es el hallaz- 
go mâs frecuente en los pacientes urémicos y puede estar en 
relaciôn, tanto con hiperparatiroidismo, como con osteomala­
cia (104).
Indice metacarpiano.
Es la relaciôn entre las dimensiones del control normal y 
el grosor ôseo total de la corteza metacarpiana del paciente, 
midi end o el segundo metacarpiano izquierdo. Es un Indice del 
contenido minerai ôseo. Suele ser bajo en el 28-40% de los pa­
cientes en diâlisis.
Calcificaciones extraesqueléticas.
Las calcificaciones de tejidos blandos aparecen con frecuen­
cia en los enfermos con osteodistrofia renal y estan condicio- 
nadas por un aumento en el producto calcio-fôsforo, hiperpara­
tiroidismo secundario, hipermagnesemia, alcalosis, sobredosi- 
ficaciôn de vitamina D o de sus derivados y le si ones tisulares
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locales que predisponen a su desarrollo. Las calcificacio­
nes periarticulares son las mâs frecuentes y aparecen al- 
rededor de las articulaciones o incluse dentro de ellas 
(condrocalcinosis). Pueden aparecer, también, calcificacio­
nes viscersiles en pulmones, miocardio, pericardio etc.
Las calcificaciones vasculares pueden ser de dos tipos: 
calcificaciones de la intima, similares a las de la arterio^ 
clerosis (aorta y grandes arterias) y calcificaciones de la 
media, que son las mâs tipicas de la uremia crônica y que se 
desarrollan en las arterias de mediano calibre.
Otros métodos.
Otros métodos no invasivos utilizados en el estudio 6seo de 
los pacientes en diâlisis son: densitometria ôsea.mediants la 
transmisiôn de fotones gamma a través del hueso, que mide el 
contenido minerai ôseo y es mâs e specific o que la radiologie 
para determinaciôn de la densidad ôsea, sin ember go, su uso 
es caro y estâ limitado a la medida del radio y de las manos; 
la determinaciôn del contenido total de calcio mediante acti- 
vaciôn de neutrones y la escintigrafia ôsea utilizando Tc^9 
polifosfato, que se acumula en las âreas de mayor turnover 
ôseo (106) y es capaz de detedbar alteraciones ôseas en los 
pacientes en diâlisis y valorar la respuesta a los distintos 
tratamientos.
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Quistes pardos en fase de r£ 
solucion, tras una paratirqi 
dectomia. Areas focales de 
esclerosis ôsea intraquisti 
ca.
Signes radiolôgicos de hipef 
paratiroidismo: Reabsorciôn 
subperiôstica de las falanges 
distales y quistes pardos (s£ 
flaladcs con la flécha)
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Signos radiolôgicos de hiperparatiroidismo: 
moteado del crâneo.
Osteoesclerosis.
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Signos radiolôgicos de ostejo 
malacia: Osteopenia severa. 
Fractura del acetâbulo con 
protusiôn de la cabeza feroo 
ral. Zonas de Looser en el 
iliaco.
Signos radiolôgicos de osteomalacia: 0_s 
teopenia. Zona de Looser seflalada por 
la flécha.
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Necrosis aseptica ôsea de cabeza femoral en 
un paciente con trasplante renal.
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1.4. ALTERACIONES DEL MBTABOLISMQ CALCIO FOSFQRO EN LOS 
PACIENTES EN HEMOLIALISIS FERIODICA.
El tratamiento de los pacientes con insuficiencia renal 
crônica mediante hemodiâlisis periodica, puede modificar 
la evoluciôn de la osteodistrofia renal. El tratamiento dia 
Iftico como terapéutica de mantenimiento condiciona una 
prolongada exposiciôn, de los enfermos, a las "toxinas uré- 
micas” que afectan el métabolisme ôseo, y ademâs en si mis- 
mo, puede afectar la homeostasis del métabolisme calcio fôs- 
foro, a través de la introducciôn de nuevos factores rela- 
cionados con la hemodiélisis como: El contenido de calcio y 
magnesio en el liquide de diâlisis (107,108); la eficacia 
del dializador, que puede afectar al nivel de difusiôn de 
iones a través de la membrana, asi como la duraciôn y fre­
cuencia del tratamiento (58) y las péri ôdi cas f lue tuac i one s 
en los niveles sanguineos de calcio, f ôsf oro, pH y ”toxinas 
urémicas ” pre y postdiâlisis. Estes factores pueden mejorar 
la re spue 8 ta esquelética a la PTH y la absorciôn intestinal 
de calcio (109,110). El contenido de glucosa en el liquide 
puede condicionar variac iones en el f ôsf oro y magne si o plas- 
mâticos. Igualmente, la admini s trac i ôn de heparina (111) y el 
contenido de fluor y aluminio en el agua de diâlisis pueden 
modificar la enfermedad ôsea en los pacientes en hemodiâlisis 
(112,113,114,67).
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Al comienzo del tratamiento con hemodiâlisis las concen- 
traciones de calcio suelen elevarse progresivamente, en aque 
llos pacientes previamente hipocalcémicos, y no se encuentran 
variaciones en los enfermos con cifras previas de calcio nor 
maies (115-118). Este incremento en el calcio sérico aparece 
con el inicio de la hemodiâlisis, a pesar de hiperfosfatemias 
severas o del uso de un liquide de diâlisis con contenido de 
calcio inferior al sanguineo. El mécanisme responsable de es­
ta elevaciôn en los niveles de calcio no parece claro, ya que 
no se ha encontrado mejoria en la respuesta de la PTH en los 
primeros meses de hemodiâlisis (119) y existe controversia 
sobre la correcciôn parcial de la malabsorciôn intestinal de 
calcio (111,120). La diâlisis prolongada, con contenidos de 
calcio entre 6 y 7 mg./dl. suele conseguir niveles prediâli- 
sis de calcio normales, asi mismo, la correcciôn de la hiper 
magnesemia puede elevar el calcio plasmâtico (l2l).
Por otra parte, los pacientes en hemodiâlisis presentan un 
aumento relative en el calcio total, probablemente debido a 
una mayor afinidad del calcio plasmâtico por la albâmina y/ 
o por la hemoconcentraciôn debidjÉ^  a la ultrafiltraci6n que 
se produce. Los estudios preliminares con electrodo selectivo 
de calcio iônico, indican que el calcio iônico sanguineo 
desciende durante hemodiâlisis, a pesar de un aumento en el 
calcio total,cuando se utiliza un contenido de calcio en el 
liquide de diâlisis inferior a 6 mg./dl. (122,123) y aumenta 
cuando se utiliza una concentraciôn de calcio superior a 6 mg./ 
dl. (122,123). Algunos autores han demostrado, igualmente, una
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disminuciôn aguda de PTH durante hemodiâlisis (124), pero 
este descenso de PTH puede ser transitorio y volver a los rd 
veles anteriores al comienzo de la siguiente diâlisis, Los 
estudios realizados sobre el transporte de calcio a travâs de 
la membrana de diâlisis muestran que el aclaramiento de calcio, 
calculado a partir de la fracciân plasmâtica ultrafiltrable, es 
airededor del 60-70% del aclaramiento de urea (125) y se ha 
sugerido que la hiperfosfatemia podria tener algun efecto so­
bre el transporte de calcio inhibiendo la ganancia de calcio 
a partir del dializado (126). La cantidad total de calcio trans 
ferida durante diâlisis utilizando dializadores de 1 m^ de su­
perficie oscila entre 700 y ^100 mg., cuando la concentraciân 
de calcio en el dializado supera el nivel de calcio plasmâti­
co difusible en 1,5 a 2 mg./dl. (127). La utilizaciôn de dia­
lizadores de alta superficie y diâlisis cortas (4-5 horas), 
produce una ganancia de calcio menor (123).
El contenido de magnesio en el liquide de diâlisis influye, 
lôgicamente, en los niveles sericos de magnesio en los pacien 
tes en diâlisis. Utilizando concentraciones de magnesio en 
el dializado entre 0,5 y 1 mEq/l. Burnell demuestra un pro- 
gresivo descenso en los niveles sericos de magne sio, hasta 
conseguir cifras normales -(121).
El fôsforo sôrico desciende aproximadamente entre el 50 y 
60%, durante cada hemodiâlisis. La intensidad de este descen­
so es me nor que la de creatinina y âcido urico, y el aclara­
miento de f ôsf oro suele estar entre el 25 y el 35% del a clara
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miento de urea (128), La cantidad total de fôsforo extraida 
durante diâlisis depends de la concentraciôn plasmâtica de 
fôsforo y de la eficacia del dializador y puede suponer entre 
1000 y 1200 mg. durante una diâlisis standard (129).
El contenido de fluor en el agua utilizada peira preparar 
el liquide de diâlisis, puede producir un balance positive 
de fluor en el paciente, aumentando el contenido ôseo de fluor 
(112,113), ya que ademâs no existe excreciôn renal en estes 
pacientes (I30). Posen describe una elevada incidencia de oste­
odistrofia sintomâtica en pacientes en hemodiâlisis utilizan­
do agua con gran contenido en fluor .El estudio histolôgico de 
estes pacientes revelô la presencia de osteomalacia (114).
Otros estudios refieren, igualmente, la presencia de enfer­
medad ôsea severa usando agua fluorada para preparar el li­
quide de diâlisis (131-133); los dates clinicos de estes pa­
cientes no son similares a los encontrados en personas no 
urémicas con fluorosis, en que las lesiones ôseas son predo- 
minantemente exostosis y osteo-esclerosis (134). Oreopoulos 
no pudo encontrar diferncias significatives en el grade de 
enfermedad ôsea utilizando agua con fluor o sin él para diâ­
lisis, objetivando, no obstante, una mayor incidencia de osteo- 
esclerosis en el grupo dializado con agua fluorada (135).
Igualmente, se ha sugerido que los elevados niveles de alu- 
minio en el agua pueden asociarse con una elevada incidencia 
de enfermedad ôsea (67) y es probable que la mayor frecuencia 
y gravedad de la osteodistrofia sintomâtica con el uso de
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agua fluorada, pueda estar en relaciôn con la presencia de 
alumini0, mâs que de fluor, en el agua del dializado. El 
tratamiento adecuado del agua con desionizaciôn u ôsmosis 
inversa, que élimina ambos elementos, se ha demostrado efe£ 
tivo en la reducciôn en la incidencia de osteomalacia sin­
tomâtica en pacientes en hemodiâlisis (67,136).
La utilizaciôn de heparina, para evitar la coagulaciôn 
del circuits extracorpôreo durante la hemodiâlisis, puede 
alterar la mineralizaciôn esquelética y favorecer la apa*- 
riciÔn de fracturas espontâneas (ill).
Los pacientes en diâlisis no suelen recibir dosis eleva- 
flas de heparina y se ha demostrado que no se produce osteo­
porosis en pacientes que reciben unas dosis inferiores a 
10.000 unidades/dia (ill). Con el uso de dializadores de alta 
eficacia y la reducciôn en el tiempo de diâlisis la dosis de 
heparina empleada suele ser menor, lo que hace que este efec­
to sea, actualmente, poco importante.
1.5. EVOLUCION LE LA OSTEODISTROFIA LESPDES DEL TRASPLANTE 
RENAL. •
La mejoria de la funciôn renal después de un trasplante, de- 
be normalizar la producciôn de 1,25(02^2^2 y corregir el hi­
perparatiroidismo, normalizando, igualmente, la degradaciôn de 
PTH. Sin embargo, la homeostasis y el manejo renal del calcio 
y del fôsforo estâ influenciada, en los pacientes trasplanta- 
dos, por varios factores, como son: el grado de funciôn renal
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del injerto, los niveles circulantes de hormona paratiroi- 
dea y el tratamiento con esteroides como terapéutica im- 
munosupre s ora •
La recuperacién de la capacidad renal para excretar f6s— 
foro y producir 1,25(0H)2D2* como la mejor respuesta
esquelética a la accién de la PTH, normalizan los niveles 
de calcio, lo que condiciona una involucién de las glându- 
las partir oides previamente hiperplâsicas. En la mayor par 
te de los pacientes trasplantados, la PTH desciende signi- 
f icativamente en los primer os cuatro me ses (137-139). Sin 
embargo, algunos autores ban encontrado cifras elevadas de 
PTH en sujetos trasplantados entre 1 y 3 anos después de la 
colocacién del injerto, algunos de ellos bipercalcémicos (140).
La secrecién de PTH en algunos pacientes trasplantados no 
se suprime complet amen te en presencia de hipercalcemia per­
sistence (138,1 4 0), lo que ha hecho pensar, a algunos inve^ 
tigadores, en la existencia de una hiperfuncién paratiroidea 
auténoma (141); las gléndulas paratiroides pueden secretar 
una determinada cantidad de PTH que continua independiente— 
mente de un aumento en la concentraciôn de calcio sérico
(142), por lo tanto, la persistencia después del trasplante 
renal de la hiperplâsia glandular paratiroidea, podria con­
dicionar una secreciôn de PTH suficiente como para causar 
hipercalcemia, de la misma manera que se ha conseguido pro­
ducir experimentamente hipercalcemia persistante en ratas a 
las que se trasplantan 40 gléndulas paratiroides normales
(143).
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Aunque es muy probable que la persistencia del hiperpara­
tiroidismo juegue un papel importante en la génesis de la 
hipercalcemia post-trasplante renal, pueden contribuir otros 
factores. Alfrey ha objetivado hipofosfatemia en un gran por 
centaje de pacientes trasplantados (137), sugiriendo que esta 
deplëcciôn de fôsforo pudiera ser parcialmente responsable 
de la hipercalcemia ; este descenso en los niveles sérieos 
de fôsforo puede ser consecuencia del tratamiento intenso con 
antiâcidos, quelantes intestinales del fôsforo; de un aumen­
to en el aclaramiento renal de fôsforo por el hiperparatiroi­
dismo residual y el tratamiento con esteroides, o debido a un 
defecto adquirido renal en el transporte tubular de fôsforo
(144). La administraciôn de suplementos orales de fôsforo se 
ha demostrado efectiva en la reducciôn de los niveles plas- 
méticos de calcio (137). Los glucocortieoides, igualmente, de^ 
cienden el calcio plasmâtico, a través de una disminuciôn 
en su absorciôn intestinal, y algun autor ha descri to la a- 
pariciôn de hipercalcemia asociada a una disminuciôn en la 
dosis de prednisona (145),
La hipercalcemia, que aparece después del trasplante, sue­
le ser mâs frecuente en pacientes con evidencia previa de 
enfermedad ôsea severa y calcificaciones metastâsicas, la 
movilizaciôn de estas calcificaciones extraesqueléticas, po- 
dria ser otro factor en el desarrollo de ésta hipercalcemia.
La incidencia de hiperparatiroidismo, definido por la pre­
sencia de hipercalcemia, hipofosfatemia y fosfaturia,suele ser
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entre el 15 y 35% de los pacientes trasplantados (138,140, 
145-147), sin embargo, la presencia de hipercalcemia no 
suele asociar frecuentemente sintornas clinicos y en la ma­
yor parte de los casos el tratamiento con suplementos ora­
les de fôsforo es suficiente. Muy pocos pacientes requieren 
paratiroidectomia, que estaria indicada einte la presencia 
de un deterioro en la funciôn renal, asociado a la hipereal 
cemia (145). La paratiroidectomia subtotal corrige la hiper 
calcemia, a pesar de que se ha descrito, en casos aislados,
%8 reapariciôn de niveles elevados de calcio después de la 
cirugia (148).
El trasplante renal funcionante, generalmente, conduce a 
una progresiva resoluciôn de la osteodistrofia renal(149,150). 
En estudios histolôgicos ôseos, se ha demostrado curaciôn 
compléta de la osteomalacia en el 81% de los pacientes que 
la presentaban previamente,al ano del trasplante. La ostei­
tis fibrosa suele remitir mâs lentamente e incluse no resol- 
verse completamente después de varios anos de funcionamiento 
del trasplante. Este hecho no es sorprendente, teniendo en 
cuenta que la funciôn renal suele estar moderadamente redu- 
cida en la mayor parte de los enfermos trasplantados, y la 
presencia de osteitis fibrosa se ha descrito, igualmente, 
en enfermos con insuficiencia renal moderada.
La deplecciôn de fôsforo, en algunos pacientes trasplan­
tados, puede ser la causa de la presencia de osteomalacia 
descrita en casos aislados (144). Por otra parte,el trata­
miento prolongado con esteroides, es causa de osteopenia y 
se ha asociado, asi mismo, a la apariciôn de necrosis
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aséptica ôsea, que suele oourrlr en el 7-29% de los enfermos 
trasplantados (151). Otros factores implicados en la patogôn£ 
sis de la necrosis asôptica son el microembolismo graso, fa£ 
tores hemodinâmi cos locales y la persistencia de hiperparatiroi 
dismo secundario (146,152). La apariciôn de necrosis asôptica 
ôsea, con dolor severe, puede restrlngir la rehabilitaciôn de 
estos pacientes y suele requérir intervencion quirdrgioa con 
reemplazamiento protôsico de la cabeza femoral.
El crecimiento de los nifios urômlcos suele me jorar . 
despuôs del trasplante (153,154), y en los casos en los que 
persiste retraso del crecimiento, esta persistencia puede ser 
debida al tratamiento prolongado con esteroides. La utiliza— 
ciôn de una pauta alterna de tratamiento con prednisona sue­
le ser efectiva en la mejoria del crecimiento.(154).
1.6. PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA OSTEODISTROFIA RENAL.
Los objetivos para provenir la osteodistrofia renal deben
sert el mantenimiento de las cifras de calcio y fôsforo den­
tro de los valores normales, para provenir el desarrollo de 
la hiperplasia paratiroidea, o en caso de que el hiperparati­
roidismo secundario estô ya establecido, suprimir la secreciôn 
de PTH y reestablecer la normalidad ôsea. Le estos factores, 
el control del fôsforo sôrico parece el mas importante y se 
puede conseguir con la restricciôn de fôsforo en la dieta 
hasta 0,8-1 gramo/dia y mediante la admini straciôn de hidrozi- 
do o carbonate de alumini o, que évita la absorciôn intestinal 
de fôsforo, al que que la en la luz intestinal.
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Debido a las variacloues en la absorciôn de fôsforo en 
los pacientes urémicos, la dosis de hidrôxido de aluminio 
se debe ajustar individualmente, con contrôles periôdicos 
mensuales de fôsforo, para evitar la hiper o hipofosfate­
mia, ya que esta ultima puede favorecer el desarrollo de 
osteomalacia. La ingesta de calcio debe ser adecuada, e 
incluse se ha recomendado la administraciôn de suplemen­
tos orales de calcio, que proporcionen un gramo de calcio 
diario; hay que tener en cuenta que la administraciôn de 
suplementos de calcio requiers una estricta vigilancia 
del fôsforo sérico, para evitar la apariciôn de calcifica­
ciones extraesqueléticas. La concentraciôn de calcio en el 
liquide de diâlisis debe estar entre 6 y 7 mg/dl., con lo 
que se consigne un adecuado balance câlcico en los pacien­
tes en hemodiâlisis (122,123).
Las indicaciones del tratamiento con metabolites de la 
vitamina D,fundamentalmente de los derivados hidroxilados 
en posiciôn 1 alfa, 1 alfa OH-D^ o 1, 25(0H)2D2, estan to- 
davia por definirse claramente. Estos metabolites no se de 
ben utilizar en pacientes con hiperf osfatemia no controla- 
da, y sus indicaciones fundamentalmente estan en (155-164): 
l/hipocalcemia que no responds a los suplementos orales de 
calcio, ademâs de una diâlisis adecuada, 2/la presencia de 
hiperparatiroidismo severo no hipercalcémico , 3/ el trata­
miento de la osteomalacia, sobre todo cuando coexiste con
u
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hiperparatiroidiBmo, 4/ en nifios con insuficiencia renal orô 
nica, 5/ como complemento del tratamiento con anticonvulsi- 
▼antes, que inducen los enzimas microsomales hepâticos, y 6/ 
en enfermos con miopatfa proximal invalidante. Aân no estâ 
sufioienternente aclarado si el tratamiento profilâctico en 
pacientes con insuficiencia renal crônica, aitn no en hemodiâ 
lisis, podrfa ser eficaz en la prevenciôn de la osteodistro­
fia renal.
Otros cuidados deben incluir la utilizaciôn de niveles de 
magnésie en el liquide de diâlisis entre 0,5 y 1 mEq./l., pa 
ra evitar la hipermagnesemia (121); el tratamiento del agua 
con desionizaciôn u ôsmosis inversa, para prévenir el efecto 
tôxico del fluor y del aluminio y evitar los aportes suple- 
mentarios de calcio y magnesio présentes en el agua no tra- 
tada; la no utilizaciôn de barbitâricos o fenilhidantôinas y 
el mantenimiento de un buen equilibrio acido-base. Los efec- 
tos bénéficie80S de algunas de estas medidas no estân, actual 
mente, firmemente establecidos.
En los pacientes con evidencia manifiesta de enfermedad 
ôsea, los sintoxnas suelen me jorar, aproximadamente entre 1 
y 2 meses del inicio del tratamiento con 1,25(OH)2D2 (165- 
167), aunque se han descrito mejcrias mas tardfas (159). Los 
niveles de fosfatasa alcalina suelen descender lentamente y 
ôste es un buen signe de la respuesta al tratamiento (157,
158). Los niveles de calcio y de fôsforo ascienden a lo lar 
go del tratamiento, debido al aumento en la absorciôn intes-
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tinal de ambos iones, condicionada por el 1,25(0H]^ (‘36,
160). A este respecte, los derivados hidroxilados en posi­
ciôn 1 alfa of re cen una importante venta ja en relaciôn con 
los otros preparados de vitamina D, ya que al ser su vida , 
media mas corta, la hipercalcemia e hiperfosfatemia revier- 
ten precozmente al suprimir su admini straciôn. (162) •
Por dltimo, la paratiroidectomia debe reservarse para aqu£ 
llos pacientes con evidencia definitiva de hiperparatiroidis 
mo secundario con hipercalcemia persistente f/o calcificacio 
nes extraesqueléticas progresivas, condicionadas por un auB 
mento del producto calcio fôsforo rebelde a las terapeiîticas 
conservadoras (86,168).
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JTJSTIPICACION Y PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO
2.JÜSTIFICACI0N Y PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO
Las manifestaciones ôseas de la insuficiencia renal 
crônica,genéricamente denominadas como Osteodistrofria re­
nal, son fundamentalmente el resuitado de dos procesos pa- 
tolôgicos que ocurren en proporeiôn y severidad variable.
En primer lugar, la falta de producciôn renal del metaboll 
to activo de la vitamina D, 1,25-dihidroxicolecalciferol, 
que juntamente con otros procesos menos conocidos que com- 
plican el estado urémieo, produce un defecto de mineraliza 
ciôn ôsea que condiciona la presencia de osteomalacia; y en 
segundo lugar un exceso de hormona paratiroidea, con lo que 
se produce una osteitis fibrosa quistica, enfermedad ôsea 
clésica del hiperparatiroidismo. Asi mismo, este exceso de 
hormona paratiroidea puede contribuir en el enferme urémico 
a la apariciôn de osteo-esclerosis y osteoporosis.
En la osteodistrofia renal urémi ca, la expresiôn de es­
tos dos procesos basicos, se modifies por otros muchos fa^ 
tores, con lo cual los efectos clinicos y radiolôgicos son 
extremadamente variados. Por otra parte, la mejoria en las 
técnicas diagnôsticas y los avances terapéuticos a lo lar­
go de estos éltimos veinte afîos, han modificado la evoluciôn 
de la osteodistrofia en los pacientes con insuficiencia
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renal crônica, El tratamiento prolongado con hemodiâlisis 
periôdica, que condiciona una larga exposiciôn a las ”tô- 
xinas urémicas" que afectan al métabolisme ôseo y el tra^ 
plante renal, crean nuevas situaciones en la evoluciôn de 
la osteodistrofia renal.
Independientemente de estos factores, que modifican la 
evoluciôn de la enfermedad ôsea renal, sorprenden las dife­
rencias encontradas en las distintas unidades de diâlisis, 
en la incidencia, severidad y tipo de afectaciôn ôsea, lo 
que hace pensar en importantes diferencias geogrâficas,que 
pueden representar, no tanto, factores individuales como 
la adiciôn de nuevos mécanismes patogénicos en algunos cen . 
tros, unos conocidos y otros desconocidos, que modifican la 
expresiôn de la osteodistrofia renal en los pacientes en 
hemodiâlisis.
Pareceria lôgico, describir separadamente los efectos del 
déficit de vitamina D y del exceso de hormona paratiroidea, 
de hecho cada uno de estos procesos présenta signos radiolô­
gicos especificos. Sin embargo, la mayor parte de los pacien­
tes con déficit de vitamina D présenta hiperparatiroidismo s^ 
cundario en alguna proporciôn y los pacientes con hiperpara­
tiroidismo, especialmente aquellos con enfermedad ôsea severa, 
pueden presentar alteraciones en el metabolismo de la vitami­
na D; por ello, los enfermos con insuficiencia renal crônica 
dificilmente pueden ser adscritos a uno u otro proceso àisla- 
damente, Ip que complica el diagnôstico y hace dificil el ma-
- 54-
nejo terapéutico.
Actualmente existe tastante informaoiôn sobre los oam- 
bios histolôgicos ôseos en los diferentes grupos de pacien 
tes, pero estos datos no ban conseguido resolver compléta 
mente el problems, de establecer una correlaciôn especifica 
entre signos cllnicos y causas patogénicas. La mayor parte 
de los pacientes con insuficiencia renal crônica, prèsen- 
tan evidencia histolôgica de ambos procesos, osteomalacia 
y osteitis fibrosa, y en algimos casos, no en relaciôn con 
su estado clinico y radiolôgico.
Por otra parte, un aumento en la extensiôn de la matriz 
osteoide (date morfolôgico caracteristico de la presencia 
de osteomalacia), puede ser secundario a cualquier proceso 
que aumente el turnover ôseo, y entre ellos al biperparati— 
roidismo, lo que ba podido condicionar una sobreestimaciôn 
de la incidencia de osteomalacia en algunos trabajos.
Nos encontramos, pues, ante un tema que ofrece évidentes 
dificultades diagnôsticas para el clinico, especialmente, si 
no se dispone de técnicas bistolôgicas especificas para el 
estudio de la mineralizaciôn 6sea y basta el momentp, en la 
literatura nacional, existen escasos trabajos sobre la evo- 
luciôn de la enfermedad 6sea de los pacientes en bemodidli— 
sis. Sin embargo, las alteraciones 6seas asociadas a la insu 
ficiencia renal crônica en los pacientes en bemodidlisis,pue- 
den condicionar la apariciôn de complicaciones ortopédicas
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severas, como colapsos vertebrales, fracturas espontâneas 
y deformaciones 6seas, que influyen, en la calidad de vi­
da y rehabilitaciôn de los pacientes en diâlisis y son un 
factor importante en la morbilidad y mortalidad de estos 
pacientes.
La apariciôn en nuestro centre de diâlisis de una ele- 
vada incidencia de fracturas espontâneas, asociadas a do­
lor ôseo severe y debilidad muscular, a partir del afîo 
1977, nos planteô la necesidad de iniciar un estudio sobre 
los factorss patogénicos déterminantes de la apariciôn de 
este tipo de enfermedad ôsea. Iniciamos nuestro trabajo tra 
tando de bu scar una correlaciôn clinica, bioquimica y radio 
lôgica que nos permitiera conseguir datos para una valora- 
ciôn diagnôstica, evitando la realizaciôn de estudios his- 
tolôgicos ôseos, que requerlan un procedimiento quirurgico 
no exento de complicaciones, especialmente en los enfermos 
en diôlisis sometidos a una anticoagulaciôn intermitente. La 
importancia de una eficaz correlaciôn clinica, analitica y 
radiolôgica en el estudio de la osteodistrofia renal de los 
pacientes en hemodiâlisis, parece évidente, si tenemos en 
cuenta que la evoluciôn de la enfermedad ôsea en ellos, es 
un proceso dinâmico, sometido a multiples variables, que ne- 
cesitaria, de otra manera, la realizaciôn de biopsias ôseas 
seriadas para una correcta valoraciôn morfolôgica de cada 
estadio évolutive.
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3)e esta primera parte de nuestro estudio, llegamos a 
la conclusion de que la indicacion del tratamiento con me 
tabolitos 1 alfa-bidroxilados de la vitamina D (principal 
avance terapeutico en la osteodistrofia renal), no requie­
rs, ne ce sariamente, un diagnOstico histolOgico previo.
*
La posibilidad de disponer de 1 alfa-OH-D^, derivado sin 
tOtico de la vitamina D, que se transforma en 1,25(OH)2L2 
tras recibir una hidroxilacion hepatica en posicion 25, - 
nos permiti(5 realizar un estudio prospective para valorar 
la respuesta a este tratamiento en 30 pacientes en hemo- 
di^lisis con evidencia clinica, bioquimica y radiologica 
de hiperparatiroidismo y/u osteomalacia, Asimismo, valora 
mes la respuesta a la paratiroidectomia en 9 pacientes - 
portadores de un hiperparatiroidismo hipercalcémico y a 
partir de este estudio, tratamos de sentar las indicaci- 
nes de la paratiroidectomia en los pacientes en hemodiO- 
lisis.
Por ultimo, un estudio de la evolucion de la enfermedad 
osea en los pacientes en dialisis, no séria complets sin se 
guir el curso de las alteraciones oseas despues del trasplan 
te renal funcionante. La recuperacion de la funciôn renal en 
estos pacientes, corrige la producci<5n de 1,25(0E)2L2, debe 
normalizar la calcemia y el metabolismo renal de la hormona 
paratiroidea. Sin embargo, en los pacientes trasplantados, 
puede persistir el hiperparatiroidismo en relaciôn con una 
excesiva hiperplasia paratiroidea previa, y por otra parte.
* Gentileza de laboratories ALTER S*A,
- 57-
la situaciôn mineral ôsea durante el tratamiento con hemo- 
diâlisis y el tratamiento prolongado con esteroides condi- 
cionan la evoluciôn de la osteodistrofia renal después del 
trasplante renal.
En resumen, los objetivos de este trabajo ban sido:
1.- Analizar la relaciôn entre los signos clinicos, datos 
bioqulmicos y alteraciones radiolôgicas ôseas que apa- 
recen en nuestros enfermos en tratamiento con hemodiâ- 
lisis periôdica, as! mismo, estudiar la evoluciôn de la 
osteodistrofia renal en relaciôn con el tiempo de diâli. 
sis, el tratamiento del agua utilizada para preparar el 
liquide de diôlisis y los diferentes esquemas terapéut^
COS.
2.- Valorar la respuesta al tratamiento con metabolites 1 al­
fa—bidroxilad os de la vitamina D en los pacientes en he- 
modiâlisis con evidencia radiolôgica de osteodistrofia 
renal.
3.- Valorar las indicaciones de la paratiroidectomia en los 
pacientes con hiperparatiroidismo severe y estudiar la 
evoluciôn posterior de las lesiones radiolôgicas ôseas.
4.- El estudio de la evoluciôn de las alteraciones del meta­
bolismo fosfo-câlcico y de las lesiones ôseas después 
del trasplante renal funcionante.
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MATERIAL Y METODOS
3. tlATEHIAL Y METODOS.
Desde enero de 1.978, en que iniciamos nuestro trabajo, 
hasta abril de 1.981, hemos analizado la presencia de os­
teodistrofia renal en 134 pacientes que estaban en tratamien 
to con hemodialisis periôdica desde un tiempo variable entre 
1 y 10 afîos. Todos ellos eran enfermos con insuficiencia r£ 
nal crônica terminal y tenian permitida una dieta libre en 
proteinas. Se estudiô la apariciôn de sintomas clinicos en 
relaciôn con la presencia de enfermedad ôsea y hemos real^ 
zado una evaluaciôn bioquimica y radiolôgica periôdica, pa 
ra estudiar la progresiôn de la enfermedad ôsea renal a lo 
largo del periodo de tratamiento con hemodiôlisis. Igualmen 
te, hemos obtenido una correlaciôn clinica, analitica y ra 
diolôgica que ofreciera unas pautas diagnôsticas y sirvie- 
ra de guia para valorar las posibilidades terapeuticas.
Lentro de estas, se ha hecho hincapie en el estudio pro£ 
pectivo de la evoluciôn de treinta pacientes con evidencia 
clinica y radiolôgica de hiperparatiroidismo ÿ/u osteomala­
cia, que fueron tratados con 1 alfa OR-L^ en dosis variable, 
que fue ajustada individualmente en cada paciente para man­
te ne r los niveles de calcio iônico normales.
Asimismo, analizamos la evoluciôn posterior al tratamien­
to quirurgico, en 9 pacientes con hiperparatiroidismo sev<e 
ro hiperealcemico que requirieron paratiroidectomia.
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Durante este periodo de tiempo se han realizado en nues­
tro servicio 67 trasplantes renales y hemos estudiado pros- 
pectivamente la evoluciôn de la osteodistrofia renal en 39 
de estos enfermos trasplantados que mantuvieron una huena 
funciôn renal del injerto por un periodo mlnimo de seis me- 
ses,
3.1. PACIENTES EN HEMODIALISIS:
Estudiamos 134 pacientes en tratamiento con Hemodiâlisis 
periôdica entre 1 y 10 anos,con edades comprendidas entre 
16 y 65 afLos (73 varones y 61 hemhras). El esquema de diali­
sis para la mayor parte de los pacientes oscilô entre 12 y 
15 horas/semana con dializador de Cuprophan entre 1 y 1,5 m2, 
de superficie ; unicamente 7 pacientes se han dializado con 
memhrana de Poliacrilonitrilo durante un periodo mayor de 1 
aho. El contenido de calcio del liquide de dialisis variô en­
tre 6,5 y 7,5 mg/lOO ml.
Casi todos los pacientes han estado en tratamiento con hi- 
droxido de aluminio oral en algiîn moment o de la evoluciôn de 
su enfermedad, para mantener los niveles de fôsforo en cifras 
i nferiores a 5,5 mg/lOO ml., 36 pacientes han recihido dosis 
orales de vitamina D durante un periodo mayor de 3 me ses (vi­
tamina D3, 25 OH-D3, 1 alfa-OH-D^ o 1,25 OH2-D3). 72 pacien­
tes se dializahan en Hospital con agua desionizada, 53 pacien­
tes se dializahan en cluh satélite con agua sin tratar y 9
%
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en domicilio con agua descalcificada.
Pueron excluidos de este estudio aquellos pacientes con 
menos de 12 meses de tratamiento en diâlisis.
Revisiones clinicas.
En todos los pacientes realizamos una revisiôn clinica 
cada 3-6 meses que inclula: anamnesis y exploraciôn flsica 
con especial atenciôn en los signos y sintomas relaciona- 
dos con la presencia de enfermedad ôsea. Asi mismo, se ob- 
tenlan muestras de sangre en ayunas para determinaciôn pre 
diâlisis de calcio total (mediante espectrofotometria de 
absorciôn atômica, valor normal 9,5-10,5 mg/lOO ml.), fôs­
foro (método de Piske Subbarow, valor normal 3,5-4,5 mg/ 
100 ml.) y fosfatasa alcalina (mediante autoanalizador, va­
lor normal 2,5—4,5 UB). Las determinaciones de calcio iôni- 
co fueron realizadas con un electrode selective de flu je 
(Oriôn 88-20, valor normal - 1,97-2,27 MEq/l) con una perio 
dicidad bimensuel, en todos los enfermos, a partir de Junio 
de 1.978. Los niveles séricos de hormona paratiroidea se næ 
dian cada 6 meses mediante radioinmunoensayo usando un ant^ 
suero 34-84 C-terminal (Valor normal 1,8-4 mP/ml).
Cada 6 meses se realizaba radiologla ôsea compléta cuya 
valoraciôn inclula: grade de osteoporosis, presencia de ero- 
siones subperiosticas, cambios del craneo y quistes pardos 
as! como el grade de esclerosis en columna y la presencia o 
no de zonas de Looser y fracturas.
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3.1.1. Pauta de tratamiento con metabolitos de la vitamina 
D (1 alfa—OH— )#
Hemos tratado con 1 alfa OH-D^ & 30 pacientes en hemodiâ 
lisis que presentaban evidencia clinica, bioquimica y radio 
lôgica de hiperparatiroidismo y/u osteomalacia, durante un 
periodo de 6 a 20 meses. La dosis admini s trad a oscilô entre 
2 y 17 microgramos/semana. En très cases se habla realizado 
una paratiroidectomia previa al estudio. 3 enfermos falle- 
cieron en el curso del tratamiento por problemas no relacio- 
nados con el mismo y 6 recibieron un trasplante renal.
Se realiz6 en todos los casos une. valoraciôn clinica, bio 
qulmica y radiologica antes y durante el tratamiento, que in 
clula determinaciones mensuales predidlisis en muestras de 
sangre obtenidas trds 12 horas de ayuno de calcio total, cal 
cio iônico, fôsforo, fosfatasa alcalina y hormona paratiroi­
dea (radioinmunoanâlisis, antisuero 34-84 C-terminal). Ab­
sorciôn intestinal de calcio 47, medida en ayunas tras la 
administraciôn de 5 microcurios en 20 mg en calcio en forma 
de Cl2 Oa, método modificado de Marshall y Nordin; Valor nor­
mal: 0,3-0,9 (169). Radiologla ôsea compléta y despistaje de 
calcificaciones corneaies mediante examen oftalmolôgico con 
lâmpara de hendidura.
La dosis de 1 alfa OH-D^ fué ajustada individualmente en 
cada paciente entre 2 microgramos/sémana y 2,5 microgramos/dia, 
para mantener los niveles de calcio iônico entre 1,97 y 2,27
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mEq/l, En ningun caso se iniciô tratamiento con cifras ba- 
8ales de calcio iônico superiores a 2,3 mEq/l, La apariciôn 
de hipercalcemia o de efectos tôxicos (pnirito, calcifi­
caciones corneales o de tejidos blandos)condicionaron la 
supresiôn o disminuciôn de la dosis del fânaaco,
Separamos dos grupos de enfermos, dependiendo del tipo 
de enfermedad ôsea y de la respuesta al tratamiento#
Grupo I: 10 pacientes con hiperparatiroidismo predominan 
te: signos radiolôgicos de osteitis fibrosa (reabsorciôn sub 
periostica, quistes pardos y cambios del crâne o), elevades 
niveles de fosfatasa alcalina y de hormona paratiroidea(PTH),
Grupo II: 12 pacientes con sindrome osteomalâcioo prédo­
minante, con lineas de Looser, fracturas y ausencia de sig­
nos radiolôgicos de hiperparatiroidismo, Estos enfermos pre­
sentaban con mayor frecuencia sintomatologia dolorosa ôsea 
y debilidad muscular, asi como menores niveles de fosfatasa 
alcalina y de PTH que el grupo anterior,
Ocho pacientes tenlan una enfermedad ôsea mixta con ca- 
racter!Sticas comunes a ambos sindromes,
3.1,2 Pacientes que requirieron paratiroidectomia.
En 9 enfermos se realizô una paratiroidectomia quinîrgi- 
ca, que fué subtotal en 5 casos, total en 3 y en el noveno 
se realizô un autoinjerto de un fragmente de glândula a ni-
al -64-
INDICACIONES DE LA PARATIROIDECTOMIA
NDICACION NS CASOS
IPERCALCEMIA PRURITO
ERSISTENTE SEVERO
IPERCALCEMIA PRURITO PROGRESION CALCIFICA-
RSISTENTE SEVERO CIONES EXTRAESQUELETICAS 6
SIGNOS RADIOLOGICOS PREVIOS A LA PTX
DATO RADIOLOGICO N 2  PACIENTES %
CALCIFICACIONES ARTERIALES 4 44%
CALCIFICACIONES PERIARTICULARES 6 6 6 %
CAMBIOS CRANEO 9 100%
EROSIONES SUBPERIOSTICAS 9 100%
QUISTES PARDOS 8 8 8 %
OSTEOSCLEROSIS 5 55%
OSTEOPOROSIS 9 100%
LINEAS LOOSER 4 44%
FRACTURAS 4 44%
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vel del antebrazo derecho. Las indicaciones de la paratiroi- 
dectomla aparecen resenadas en la tabla 1, En 3 casos, la 
paratiroidectomia se indie6 ante la presencia de hipercalce­
mia persistante y prurito severe, los otros 6 pacientes pre­
sentaban ademas calcificaciones extraesqueléticas progresi- 
vas. En 2 casos se habia administrado, previamente a la pa­
ratiroidectomia, metabolitos de la vitamina D% 1 alfa OH-L3 
en 1 caso y 1 ,25 en el otro, sin que el tratamiento
se siguiera de supresiôn paratiroidea, desarrollando impor­
tante hipereal, cemi a persistante y progresivo détériore en 
las lesiones radiolôgicas.
Las alteraciones radiolôgicas présentes en estos enfer­
mos, previamente a la paratiroidectomia, se muestran en la 
tabla 2, todos ellos presentaban erosiones subperiôsticas 
évidentes, crâneo de aspecto moteado, quistes pardos y os­
teoporosis; calcificaciones periarticulares tenfan 6 pacien 
tes y arteriales 4, que en ningun caso se acompaharon de in 
suficiencia arterial sintomâtica, Existian discrètes signos 
radiolôgicos de osteomalacia asociados (lineas de Looser y 
fracturas) en 4 enfermes.
3.2 PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL FUNCIONANTE.
Estudiamos 39 pacientes con trasplante renal funcionan­
te (creatinina plasmâtica entre 0,9-3 mg/lOO ml), 25 varones 
y 14 hembras con edades comprendidas entre 11 y 65 anos.El 
tiempo de evoluciôn post—trasplante oscilô entre 6 y 45 meses
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Exclufmos a los pacientes con menos de 6 meses debido a las 
frecuentes fluotuaciones en la funciôn renal y a la alta do­
sis de Inmunosupresores a la que estaban sometidos. La dosis 
de prednisona, aunque muy variable, oscilô entre el cuarto y 
sexto mes entre 15 y 30 mg/dfa y a partir del doceavo mes fuô 
de 0,2 mgA^g de peso coi^poral. Todos los pacientes, sobre t£ 
do en los prlmeros 6 meses, estaban en tratamiento con antiô 
cidos (hidroxido de aluminio) en minimas dosis para mejorar 
la tolerancla gôstrica a los esteroides.
Contrôles clfnicos. analiticos y radiolôgicos.
En todos los pacientes realizamos una revisiôn clinica ca 
da très meses que inclufa anamnesis y exploraciôn f£siôa^ y se 
realizaron las siguientes determinaciones tras 12 boras de ayu 
no: calcio plasmôtico total, calcio iônico, fôsforo, fosfatasa 
alcalina, creatinina plasipâtica y PTH mediante radioinmunoensa 
yo con antisuero 34-84 C-terminal contra hormona paratiroidea 
bovina marcada con I 125.
Se realizô, en todos los pacientes trasplantados, un estu­
dio radiolôgico ôseo complète, cada 6 meses, que inclufa en su 
valoraciôn: grade de osteoporosis, presencia de erosiones sub 
periôèticas, cambios del crâneo y quistes pardos, asf como el 
grade de esclerosis en columna, la presencia o no de zonas de 
Xooser y fracturas y la presencia de signos radiolôgicos de 
necrosis asôptica ôsea.
3.2.1. Estudio de la funciôn paratiroidea en pacientes tras­
plantados .
En 12 pacientes trasplantados con buena funciôn renal
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(creatinina plasmâtica mener de 1,3 mg/lOOml) que presentaban 
cifras elevadas de PTH, se determinô igualmente la PTH con an 
tisuero dirigido contra el fragmente 1-34,N-terminal de horm£ 
na paratiroidea bovina, que tâûfeien reacciona con la forma glan 
dular intac ta de la hormona, al mismo tiempo que se realizaban 
el reste de las determinaciones bioqufmicas. Tras estas deter­
minaciones basales, en estos pacientes, se realizô una infdsiôn 
de 4mg/kg de calcio iônico durante 3 horas, a lo largo de la 
cual se obtuvieron mue stras de sangre para determinaciones ho- 
rarias de calcio iônico, calcio total, fôsforo y PTH (C-tenrd 
nal y H-terminal). En este estudio se utilizaron como referen 
cia los valores bioqufmlcos obtenidos en 25 contrôles sanos, que 
tenfan una creatinina plasmâtica mener de 1,3 mg/lOO ml.
3.3. AKALISIS ESTADISTICO.
La comparaciôn de las médias de los diferentes grupos fuô 
analizada mediante el test de Student para datos apareados y 
no apareados.
La frecuencia de apariciôn de los sintomas clinico s en los 
pacientes en hemodiâlisis con diferentes tipos de enfermedad 
ôsea radiolôgica fuô oalculada mediante la distribuciôn Chi 
cuadrado. La relaciôn clinica, bioquimica y radiolôgica ôsea 
en los pacientes en diâlisis fuô realizada con los sintomas 
clinicos y las médias de los datos bioquimicos obtenidos los 6 
meses previos a la apariciôn de los hallazgos radiolôgicos.
Se ha utilizado la regresiôn lineal para analisis de las 
correlaciones.
Un valor de ”p" superior a 0,05 se considéra no significativo
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R E  3 U L T A D 0 S
4. RESULTATS.
4.1. ENFERMEDAD OSEA EN HEMODIALISIS: CORRELACION CLINICA. 
BIOQUIMICA Y RADIOLOGICA.
Sintomas clinlcos.
Encontramos prurito en 38 pacientes (28^) y debilidad 
muscular en 26 (19^). En 9 enfermos la asociaciôn de dolor 
y debilidad muscular era tan severe, como para dificultar la 
deambulaciôn de modo importante (tabla 3).
Hallazgos radiolôgicos. (figuras 2-10)
Osteitis fibrosa: En 32 enfermos (24^) existian signos 
radiolôgicos de hipei^ratiroidismo, todos ellos tenian éro­
sions s subperiôsticas en alguna zona del esqueleto, con mayor 
frecuencia en las falanges distales. Encontramos quistes par­
dos en 23 (17^) y cambios del crâneo con tipico aspecto mo­
teado ”sal y pimienta” en 20 (159^ ); 4 de estos pacientes, que 
presentaban ônicamente signos radiolôgicos de osteitis fi—
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brosa quistica tenian dolor ôseo y exlstia debilidad mus­
cular en très de ellos. El sintoma mas caracteristico aso- 
ciado a la presencia radiolôgica de hiperparatiroidismo fué 
el prurito, que aparecia en la mi tad de los pacientes (ta­
bla 4).
Osteomalacia; Encontramos signos radiolôgicos de osteo­
malacia (zonas de Looser y fracturas) en 29 (229^ ). En estos 
enfermes se objetivé, asi mismo, una disminuciôn en la den 
sidad ôsea mas importante que en los pacientes con osteitis 
fibrosa y ademâs presentaban alta incidencia de sintomas olJt 
niCOS.
Nueve de los enfermos estudiados presentaban una enfer­
medad ôsea mixta, con lesiones radiolôgicas de osteitis 
fibrosa asociadas a zonas dé Looser y fracturas y una mar— 
cada reducciôn en la densidad ôsea. Todos ellos llevaban mas 
de 3 aho s en tratamiento con hemodiâlisis y presentaban im­
portante sintomatologia dolorosa ôsea y debilidad muscular, 
con pobre rehabilitaciôn condicionada por la gravedad de su 
afectaciôn ôsea.
Otros hallazgos radiolôgicos: La presencia de osteoporo^ 
sis es un hallazgo casi constante; existla osteoesclerosis 
en columna en 15 (11#) de nuestro s enfermos. Observamos un 
alto porcentaje de pacientes con calcificaciones vasculares 
visibles radiolôgicamente (28#) y 29 enfermos (22#) tenian 
calcificaciones en tejidos blandos con localizaciôn periar^ 
ticular en la mayor parte de ellos.
Relacionado con los datos clinicos y les signos radiolôgicos
u
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encontramos que el dolor ôseo y la debilidad muscular apa­
recen frecuentemente asociados a la presencia radiolôgica 
de osteomalacia y no de osteitis fibrosa. En nuestra expe- 
riencia, la presencia de enfermedad ôsea sintomâtica (dolor 
ôseo, debilidad muscular y miopatia) preceden a la apari­
ciôn de fracturas espontâneas en los pacientes con importan 
te osteopenia radiolôgica y zonas de Looser (tabla 5).
Tabla 3
SINTOMATOLOGIA CLINICA
Tabla 4
HALLAZGOS RADIOLOGICOS
72-
Sintomatologia N.® %
Dolor ôseo  35 26
Debilidad muscular  26 19
Miopatia severa  9 7
Prurito ...................................................................... 38 28
N.® %
Osteoporosis...........................................................  100 75
Emsiones subperiôsticas............................................ 32 24
Quistes pardos............................................................. 23 17
Moteado del crâneo....................................................  20 15
Zonas de Looser, fracturas.......................................  29 22
Osteoesclerosis en columna................................  15 11
Calcificaciones vasculares.......................................... 38 28
Calcificaciones tejidos blandos.................................  29 22
% I
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FIGURA 2
Hiperparatiroidismo radiolôgico: Reabsorciôn sub 
periôstica en falanges con desprendimiento de la 
extremidad de la falange distal del 12 dedo de la 
mano izquierda. Destrucciôn ôsea en pubis, por reab 
sorciôn subperiôstica en un paciente con mas de 3 
afios en programs de hemodiâlisis.
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FIGÜRA 3 
Cambios radiolôgicos del era 
neo,tipicos y severos, de - 
hiperparatiroidismo: moteado 
granular difuso asociado a 
defectos focales radiolucen- 
tes.
/*
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FIGURA 4
Quistes pardos de la oegunda falange del pri­
mer dedo en un paciente con hiperparatiroidis 
mo urômico en hemodialisis.
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FIGURA 5
Osteoesclerosis en un paciente con insuficien 
cia renal crônica ,
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FIGURA 6
Imagen radiologica en "jersey de rayas" caracteristica de 
esclerosis ôsea en los pacientes con insuficiencia renal 
crônica. Aumento de la densidad radiolôgica periferica con 
hiperclaridad central en el cuerpo vertebral.
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PIGURA 7
Osteoporosis: Dato radiolôgico constante en los pacientes 
con insuficiencia renal crônica tratados con hemodialisis 
periôdica.
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FIGÜRA 8
Signos radiolc5gico3 de osteoma 
lacia: importante osteoporosis.
(imagen superior) y fractura - 
multiple espontanea de la esca 
pula, en un paciente en hemodia 
lisis 0 0 n severa enfermedad 6sea 
sintomatica. Imagen inferior: 
"pseudofraotura" o zona de Loo­
ser escapular.
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i
FIGURA 9
Calcificacion metast^sica periarticular y mioma 
uterine calcificado en una paciente en hemodiali^ 
sis con hiperparatiroidismo secundario.
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PIGÜRA 10
Caloificaciones vasculares en hcmodialisis: se 
puede oLservar como ambas arterias pédias es— 
tan calcificadas.
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CORRELACION ENTRE SINTOMAS CLINICOS Y CAMBIOS RADIOLOGICOS
Erosiones Erosiones
moteado crâneo Zonas Looser Quistes pardos
quistes pardos fracturas Looser y fracturas
N = 32 p N = 29 p N = 9 p
olor oseo (35)................. 4 (12 %) NS 1 8 ( 6 2 % )  <0,001 8 (88 %) <0,001
bilidad muscular (26).. 3 (9 %) NS 15 (51 %) <0,01 9 ( 1 0 0 % )  <0,001
iopatia (9 )....................... 0 6 ( 2 0 % )  <0,05 3 ( 3 3 % )  <0,01
urito (3 8 ) ....................... 15 (47 %) <0,01 3 (10 %) NS 6 (65 %) <0,001
s numéros entre paréntesis representan el total de enfermos que presentan alteraciones radiologicas 
un sintoma clinico especifico.
s porcentajes entre paréntesis representan el % de enfermos con alteraciones radiologicas en los
e se objetivô un determinado sintoma clinico.
calculada mediante distribuciôn Chi cuadrado. NS = p > 0,05.
bla 6
ESTUDIO BIOQUIMICO COM PAR ATI VO ENTRE GRUPOS DE PACIENTES CON
EMFERMEDAD OSEA RADIOLOGICA
Erosiones 
moteado craneo 
quisles pardos
N = 32
Zonas Looser 
fracturas
N = 29
Erosiones 
quisles pardos 
Looser y fracturas
N = 9
t mg % . . . . . . .  8,9 + 1 , 0 3 9,4 ± 0,9 < 0 ,05 10,1 ±0 ,85 <0,01
+ +  m eq/l___ . . .  1,98 ± 0,24 2,16 ± 0,17 <0,01 2,18 ±0 ,22 <0,01
g % ............... . . .  4,8 ± 0,7 5 ± 0,57 NS 5,08 ±0 ,6 NS
...U B ............... . . .  8,9 + 3,6 4,8 ± 0,5 <0,001 6,9 ±0 ,98 < 0,001
m u/m l......... 31 ± 9,8 15 ± 7,1 <0,001 24,3 ±7,1 <0 ,05
Iculada mediante test de Student, comparando los pacientes con signos radiolôgicos de hiperpa- 
oidismo (erosiones, cambios del craneo y quistes pardos) con cada uno de los otros dos grupos.
: Calcio total; Ca"*"’^ : Calcio ionico; P: Fosforo; FA: Fosfatasa alcalina; PTH: Hormona parati- 
ea.
Figura 11
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%
a  PORCENTAJE DE ENFERMOS CON EROSIONES SUBPERIOSTICAS. 
PORCENTAJE DE ENFERMOS CON FRACTURAS RADIOLOGICAS.
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FRECUENCIA DE DOLOR OSEO, MIOPATIA Y FRACTURAS EN PACIENTES EN 
HEMODIALISIS EN RELACION CON TRATAMIENTO DEL AGUA
Tipo de diâlisis, tratam iento  del agua Dolor oseo Debilidadmuscular Fracturas
Hospitalaria, agua desionizada (area hospitalaria) 
Club satélite, agua sin tratar (Area hospitalaria) . 
Domiciliaria, agua blanda (otras Areas).................
(n =  72) 
(n =  53) 
(n = 9)
21 (29 %) 
14 (26 %) 
0
15 (21 %) 
11 (21 %) 
0
16 (22 %) 
11 (21 %) 
1 (11 %)
Total...................................................................... (n = 134) 35 (26 %) 26 (19 %) 28 (21 %)
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igura 12
%  de pacientes con hiperparatiroidism o radiolôgico
100%
50%
0% tiempo en 
5 anos de H D
Porcentaje de pacientes con signos radiolôgicos de hiperparati­
roidismo en relaciôn con el tiempo de tratamiento con hemodiâ- 
lisis. En el grâfico de abajo, se puede observer los niveles me- 
dios ±  SD de hormona paratiroidea (PTH) en relaciôn con el nu­
méro de ahos que permanecen en tratamiento con diâlisis.
PTH
mU./ml
4 0
3 0
2 0
10J
;
anos de HD
igura13
12
Ca^
mg./dl.
10-
8
6J
comienzo
H D
1 ano
_6.5
_5.5
4.5
3.5
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P
mg./dl.
15
FA. 
u.B. 
#---- »
10_
0-
NS
40
30
20
10
Niveles'medios ± S D  de la total (Cat), fosforo (P), Fosfatasa al­
calina (FA) y hormona paratiroidea (PTH) ai inicio y al ano de 
tratamiento con hemodlalisis. Test de Student. NS = p >  0.05.
P T H
mU./ml
ura 14
ura 15
P  9 _  
H n g /d l
8_
7_
6-
5_
4_
3.
2
1_
0
0.3 fraccion dosis abs. /  hora
0.2
o.u
0.0- tiempo en HD
>12 mesespre HD 6 -1 2
*  p  <  0 . 0 1
•  *  p  c O  0 5
Valores medios ±  SD de la absorciôn intestinal de Ca 47 en pa­
cientes con insuficiencia renal crônica previos a la inclusion en 
prog ramas de hemodiâlisis, entre 6 y 12 meses y con mâs de 12 
meses de tratamiento en diâlisis.
P / P T H  comienzo HD
r =  0 , 4 0  
p < 0 , 0 1
#
# • •
10 3 0  4 0  5 0
P T H  mU. /  ml
Correlaciôn Lineal entre los niveles de fosforo (P) y de hormona 
paratiroidea (PTH) en pacientes con insuficiencia renal crônica 
previamente a la inclusiôn en programa de hemodiâlisis.
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Datos bloqufmlcos
Los pacientes con signos radiolôgicos de osteomalacia - 
tenfan cifras predi^lisis de calcio total y de calcio io­
nico significaticamente mas elevadas que los pacientes - 
con osteitis fibrosa (9»4-0,9 versus 8,9- 1,03 mg/100 ml, 
p < 0,05) (2,1610,17 versus 1,981 0,24 .mEq/l., p< 0,001); 
y los niveles de PTH, signifi cativame nte me no res (15-7,1 
versus 31± 9,8 mD/ml., p<0,001).
La elevaciôn de fosfatasa alcalina aparece como dato - 
bioquimico caracteristico de la presencia de osteitis fi­
brosa (8 ,9 1 3 , 6  UB); por el contrario, los pacientes con 
osteomalacia tenian normales 0 discretamente elevadas las 
cifras de fosfatasa alcalina (4,8 ± 0,5 UB).
No encontramos diferencias significativas en los valo­
res de fosforo entre ambos grupos (tabla 6).
4.2 EVOLUCION BE LA OSTEOBISTROFIA RENAL EN HEMODIALISIS
Las alteraciones oseas de hiperparatiroidismo encontra 
das en nuestros pacientes al comienzo del tratamiento con dia 
lisis, mejoran progresivamente a lo largo del tiempo de pema 
nencia en hemodiâlisis, en un numéro importante de casos. A 
pesar de ello, hemos encontrado lesiones radiolôgicas severas 
de hiperparatiroidismo en 9 de nuestros enfermos con mas de 
très aflos en tratamiento con hemodiâlisis; 22 de los pacien
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tes con hiperparatiroidismo han sido tratados con meta- 
holitos de la vitamine, D. Ninguno tenfa niveles elevados 
de calcio total o de calcio ionico al iniciar el tratamien 
to, y objetivamôs mejorfa radiologica en el 559^  de estos 
enfermos.
Nueve de los pacientes con signos radiolôgicos de hiper 
paratiroidismo requirieron extirpaciôn quirurgica de las 
glôndulas paratiroidea, que se indicô ante la apariciôn de 
prurito rebelde y/o hipercalcemia persistante; 4, de estos, 
presentaron, posteriormente a la paratiroidectomfa, mayor 
sintomatolôgia dolorosa ôsea, osteopenia progresiva y fra£ 
turas multiples.
En nuestro Centro, no encontramos variaciones en la in- 
cidencia de osteitis fibrosa en los diferentes ahos, en 
cambio, la presencia de fracturas espontôneas con signos 
radiolôgicos de osteomalacia fue mas elevada en los ahos 
1.977-79 (Figura 11). Este tipo de enfermedad ôsea apa­
rece con mas frecuencia en aquellos pacientes con mayor 
tiempo de tratamiento en diâlisis, pero no hemos encontre 
do correlaciôn estadistica entre el tiempo de parmanencia 
en el programa de hemodiâlisis y la apariciôn de los datos 
clfnicos o signos radiolôgicos.
Las diferencias en la apariciôn de sfntomas y signos radio 
lôgicos de osteomalacia,en relaciôn con el tratamiento del 
agua,se analizan en la tabla 7. La fracuencia de apariciôn de 
enfermedad ôsea sintomatica fue mener en nuestros pacientes en 
diâlisis demiciliaria,todos elles dializados fuera de nuestra
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ârea hospitalaria, Asi mismo, en nuestra experiencia, el 
tratamiento mediante desionizaciôn del agua no évita la a- 
pariciôn de este slndrome ôseo.
En la figura 12 se muestra la progresiôn del hiperpara- 
tiroismo a lo largo del tiempo en diâlisis. El 36^ de los 
pacientes, presentahan signos radiolôgicos de osteitis fi 
hrosa quistica (erosiones suhperiôsticas, quistes pardos, 
aspect0 moteado del crâneo) al comienzo del tratamiento dia 
litico, mejorando a lo largo del primer aho de hemodiâli­
sis en 13 casos. Las lesiones de hiperparatiroidismo apa- 
recen y progresan a lo largo del tiempo en, al menos, 31 
pacientes. Los enfermos dializados durante mâs de 4 anos 
presentan una marcada incidencia en los signos radiolôgi­
cos de hiperparatiroidismo, que aparecen en el 75^ de ellos.
Esta disminuciôn en la incidencia de lesiones radiolô- 
gicas de osteitis fihrosa qulstica, tras el primer aho de 
diâlisis, séria consecuencia de la mejoria hioquimica ob- 
sei*vada simultâneamente : normalizaciôn de los niveles plas[ 
mâticos de calcio (8,6 - 1 mg/dl.a 9,7 - 0,98 mg/dl tras 
el primer aho, p<0,002 y de fôsforo (5,2 - 1 a 4,6 - 0,6 
mg/dl., p<0,02) y descenso significative en los niveles 
séricos de PTH (27,7 f 11 a 19,9 - 7, p<0,005)(fig.nS13). 
probablemente secundaria a la mejoria evidenciada a lo lar­
go de los primeros meses de hemodiâlisis, en la absorciôn 
intestinal de calcio (0,17 - 0,07 a 0,225 - 0,06 a los 6- 
12 meses , p(0,001 )(fig,n2 14).
Los niveles de PTH, al comienzo del tratamiento (27,7 -
-g i­
ll mU/ml), guardan correlaciôn con las cifras de fôsforo 
(r=0,40 p<0,00l) (Pig.nC 1 5), descendiendo significativa- 
mente su valor medio tras el primer aho (19,9 - 7 mU/ml), 
para posteriormente elevarse progresivamente (fig.nC 12), 
en forma similar al deterioro en la absorciôn intestinal 
de calcio, en aquellos pacientes sometides a hemodiâlisis 
por périodes superiores al aho (fig.n^ 1 4).
4.B.EFECT0 BEL TRATAMIENTO CON 1 ALFA-0H-D3.
Modificaciones bioqulmicas.
En la tabla 8 mestrames las modificaciones bioquimicas 
en los pacientes tratados con 1 alfa OH-D^ entre 6 y 20 
meses (tiempo medio de tratamiento, 1 0 - 5  meses). Se evi- 
denciô una elevaciôn significativa en los niveles prediâll. 
sis de calcio total (9,99 - 1,10 vs 9,24 ^ 1,20 mg/lOO ml., 
p<0,0l), (2,27 - 0,23 vs 1,93 ^ 0,20 mEq/l,p<0 , 001 )y fôsfo­
ro (5,33 - 0,66 vs 4,88 i 0,80 mg/lOO ml. p<0,0l), junto con 
mejoria en la absorciôn intestinal de (0 ,13 - 0,15 a
0 ,29 - 0 ,03 p<0,00l)^ correlacionândose ésta con la dosis de 
fârmaco administrada (r = 0,93 p<0 ,00l) (fig.nfi 1 6).
La fosfatasa alcalina descendiô significativamente (6 ,6 - 
4,15 vs 9,10 - 7,14 UB p<0,05 ) y no se objetivô una reduc- 
ciôn significativa en los niveles de PTH (22,1 - 11 vs 26,2 
 ^ 2).
Se analizaron separadamente los efectos del tratamiento 
sobre dos grupos de pacientes.
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Los pacientes del primer grupo, con hiperparatiroidis­
mo prédominante, respondieron con marcado descenso en los 
niveles de fosfatasa (23 - 1,23 a 14,17 - 1,06 UB p<0,005) 
y de PTH (34,07 - 5,9 a 29,02 ± 5 ,6 mU/ml.)(fig.nCl?).Uni- 
camente un paciente de los incluidos en este grupo présen­
té elevaciôn de fosfatasa alcalina y PTH en el curso del 
tratamiento, desarrollando hipercalcemia persistente, por 
lo que se propus0 paratiroidectomla. En los pacientes del 
segundo grupo que presentahan signos radiolôgicos prédomi­
nantes de osteomalacia, no se evidenciô variaciôn signifi­
cativa de fosfatasa alcalina (5,4 - 0,6 a 4,98 - 0,45 UB) 
ni PTH (24 - 1,9 a 23,6 t 2,1 mU/ml).
Variaciones clfnicas y radiolôeicas.
En la tabla 9 resumimos las modificaciones cllnicas y 
radiolôgicas en el curso del tratamiento. La sintomatologla 
dolorosa ôsea, que es tab a presents en 19 pacientes ( 639^  
del total), mejorô en 9 (479 )^, no se modificô en 6 (31^0 y 
empeorô en 4 (219^ ). La debilidad muscular (19 pacientes,
Syfo del total) sôlo mejorô en 5 casos (21^), no se eviden­
ciô disminuciôn en la incidencia de fracturas,apareciendo 
otras nuevas en 12 paciente s (809 )^ de los 15 (50^ del total) 
que las presentahan al comienzo del e studio, y las zonas de 
Looser sôlo mejoraron en uno de 10 casos (109»)•
Los signos radiolôgicos de hiperparatiroidismo mejoraron 
en un elevado porcentaje de enfermos; disminuyô la reabsor­
ciôn subperiôstica en 10 ( 559 )^ y los cambios de crâneo en 5
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(319 )^, evidenciândose empeoramiento de ambos ùnicamente en 
un paciente, que también présente elevaciôn en los niveles 
de fosfatasa alcalina y PTH.
Dosis;
La dosis de 1 alfa OH-D3, administrada en cada paciente, 
fué la necesaria para elevar los niveles de calcio iônico 
hasta limites normales (1,97 -2,27 mEq/l.) y, por tanto,de 
biô ser ajustada individualmente en cada caso entre un mi­
nime de 2 microgramos/semana y un maxime de 2,5 microgramos/ 
dia. La dosis media semanal en los pacientes del primer gru 
po fué de 7 - 4 microgramos, mientras que en los âel segundo 
grupo era de 4 - 1 microgramos(diferencia estadisticamente 
significativa, p<0,005). Este hecho se considerô condiciona- 
do por los distintos niveles de calcio iônico iniciales en 
ambos grupos (grupo I; 1,98 - 0,2 ; grupo II: 2,16 -0,2 mEq/ 
1., p<0,00l) (tabla lO).
Es de senalar que pequehos incrementos en la dosis mini­
ma necesaria para mantener los niveles de calcio en la nor- 
malidad produjeron fâcilmente hipercalcemia, lo que sugiere 
que la dosis terapéutica se mantiene entre limites muy es- 
trechos en cada paciente.
Complicaciones (tabla 1 1)
La hipercalcemia por sobredosis fué un hecho frecuente en 
el curso del tratamiento. Se evidenciô, al menos en una oca- 
siôn, en un elevado porcentaje de pacientes (10 enfermos, 
33/^ )» Fué siempre reversible, corrigiéndose con la disminu­
ciôn 0 supresiôn del fârmaco, excepto en el paciente, al. que
abla 8 -94-
ARIACIONES DE CALCIO TOTAL, CALCIO IONICO. FOSFORO. FOSFATASA ALCALINA. PTH Y ABSOR- 
lON INTESTINAL DE CA^7 EN 30 PACIENTES EN HEMODIALISIS TRATADOS CON 1 ALFA OH-D3.
VALOR NORMAL BASAL. 1 ALFA O H -D 3 ■ SIGNIFICACION P
Cot
mgr /  100 ml 9 . 5 0  -  10 5 0 9  2 4  1 10 9 9 9  1 1 2 < 0.01
Co ♦ ♦
meq /  1
1 9 7  -  2 2 7 1 9 3  1 0  20 2 2 7  1 0  2 3 < 0 . 00 1
P
mgr /100  ml 3 5 0  -  4  5 0 4 . 8 3  1 0  8 0 5 . 3 3  1 0 . 6 6
< 0 01
F A
U B
2 5 0  -  4  5 0 9  10 t 7 . 14 6 6 0  1 4 . 1 5 <  0 . 0 5
PTH  
mu /m l
1 8 0  -  4 . 0 0 2 6  3 0 1  12 22 .10 t  II NS
Co 47 Frocc dosis 
obsor. /  horo 0  3 0  -  0 .  9 0
0  13 1 0  015 0  2 9  ±  0  0 3 <  0 001
*  VALORES ME040S PREDIALISIS ♦  S D . PREVIOS Y A LOS 5 MESES DE TRATAMIEWTD CON 
i ALFA OW-D3 
• . . .N S  • NO SIGNIFCATIVO.
Tabla 9 -95-
R ESPU ESTA  AL T R A T A M IE N T O  CON 1 ALFA OH Dg EN 30 PACIENTES EN H E M O D IA L IS IS . DATO S C LI­
N IC O S  Y R A DIO LO G IC O S. (% ): PO RCENTAJE DE EN FER M O S EN LOS Q U E APARECE EL S IN T O M A  
SO BRE EL TOTAL DE 30 PA C IENTES. (% ):P O R C E N TA JE  SOBRE EL N U M E R O  DE ENFERM OS QUE PRE­
S E N TA N  EL S IN T O M A  AL C O M IE N Z O  DEL ES TU D IO .
A U M E N T O
N* PACIENTES %
NO V A R I A C I O N
N* PACIENTES
0 I S M I N U C IO N
N* PACIENTES %
DOLOR OSEO 
N * - I9  ( 6 3 .3  % )
21 % 31 % 4 7  %
DEBIUDAD MUSCULAR 
N ". 19 ( 6 3  3 % )
2 5  % 10 5 0  % 25 %
REABS SUBPERIOSTICA 
N - - I8 ( 6 0  % ) 5 5 % 3 8  % 10 55  5 %
CAMBIOS CRANEO 
N *-  16 ( 5 3 .3  % ) 6 % 68 % 31 %
QUISTES PARDOS 
N - -  8 ( 2 6  6 % ) 8 7  % 12 %
ZONAS LOOSER 
N* • 10 ( 3 3 . 3  %) 5 0  X 4 0  % 10 %
FRACTURAS 
N* " 15 ( 5 0  X  ) 12 8 0  X 2 0  X
Figura 16 96-
Ca 47
FRACCION DE 
DOSIS ABSORBIDA/H.
0 6
0 5
r : o.M 
p<o.ooi0 .4  ■
0 .3
0.2
14 16 176 7 6 1242
DOSIS DE I ALFA OH-D, MICROGR/SEMANA
Absorciôn intestinal de en relaciôn con la dosis de 1-alfa 
OH-D3  administrada.
Figura 17
3 0 -r
23  t I 23
P < 0  00520-
(14 17» I 0 6 )
10-
5 4 t 0  6
4 9 8 » 0  45
0 -^  BASAL lALFA OM-D
4 0 -r
PTH
mu/Vnl 34 07 » 5 9
N.S
3 0 - 2 9 .0 2 1 5 .6
2411.9
20 BASAL
PACIENTES CON HIPERPARATIROIDISMO 
PACIENTES CON ZONAS DE LOOSER. FRACTURAS
Valores medios ±  SD fosfatasa alcalina y PTH, previos y poste- 
riores al tratamiento con 1-alfa OH-D3  en pacientes en hemo­
diâlisis, agrupados segûn datos radiolôgicos.
abla 10 -97-
RELACION ENTRE CA IO N IC O  AL C O M IE N Z O  DEL T R A T A M IE N T O  Y LA D O SIS  DE 1-ALFA O H -D 3 
TO LER A D A  EN A M B O S  G R U PO S DE PACIENTES.
G R U P O  I  
( H P T H  )
G R U P O  I I  
( 0  M )
T T E S T
Ca**  I N I C I A L  
m#q /  1
1 8 9  ±  0  2 2 . 1 6  ±  0.  2 P <  0 . 0 0 1
DOSIS DE l« (O H -D g  
g /S E M A N A
7 ±  4 4  ± 2 P <  0 . 0 2 5
Ca"*" Calcio Iônico; HPTH: Hiperparatiroidismo; OM: Osteomalacia.
abla 11
C O M PLIC A C IO N ES DEL T R A T A M IE N T O  CON 1-ALFA O H -D 3  EN PA C IENTES EN H E M O D IA L IS IS .
H IP E R C A L C E M IA
A PA RIC IO N Y /O  AUMENTO DE C ALCIFICACIONES METASTASICAS
CALCinCACIONES CORNEALES PRURITO CALOIFICACIONES  
TEJIDOS BLANDOS
N* DE PACIENTES 10 ( 3 3 . 3 % ) 7 ( 23 3 % ) 10 ( 33  3 % ) 8 ( 2 6 . 6 % )
H IP E R C A L C E M IA  -  Co 2 3 0  m e q /l
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nos referimos anteriormente, por tad or de un hiperparatiroi­
dismo autônomo que desarrollô hipercalcemia persistente.
Diez pacientes (339^ ) del total presentaron prurito en 
el curso del tratamiento, y evidenciamos apariciôn o au- 
mento de calcificaciones corneaies en 7 (23^ del total)y 
tejidos hlandos en 8 (26^ del total).
La incidencia de complicaciones fué mayor entre los 12 
pacientes incluldos en el segundo grupo, 5 de los cuales 
(42^) presentaron prurito, 4 (33^) calcificaciones comea- 
les y 5 (42% ) en otros tejidos. Unicamente en un pacien­
te (10%) del primer grupo aparecieron calcificaciones cor 
ne aie s durante el estudio y en ningun caso en te jidos hlan 
dos.
4.4. EFECTO DE LA PARATIROIDECTOMIA.
En nueve pacientes se realizô paratiroidectomla ante la 
presencia de un hiperparatiroidismo hipercalcémico(tabla l).
Las alteraciones radiologicas presenter en estos enfer­
mos, previamente a la paratiroidectomla, son las que se mué£ 
tran en la tabla 2, todos ellos, presentahan lesiones ra­
diolôgicas évidentes de osteitis fibrosa qulstica;calcifica­
ciones periarticulares tenian seis pacientes y arteriales 4, 
que en ningun caso se acompaharon de insuficiencia arterial 
sintomatica.
La paratiroidectomla fué subtotal en cinco casos,total 
en très y en el noveno se realizô un autoinjerto de un fra_g 
mento de glândula a nivel del antebrazo*
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El peso de las glandulas extirpadas osoil6 entre 200 y 
6,000 mg.(tabla 1 2) y no evidenciamos correlaciôn entre el 
grade de hiperplasia (peso glandular) y el tiempo de hemo­
diâlisis.
Los valores medios de calcio total, calcio Ionico, fôs­
foro, fosfatasa alcalina y PTH descendieron significativa- 
mente respecte a los previos, tras la paratiroidectomla 
(fig.18), a pesar de lo cual, la evoluciôn posterior per- 
mitiô separar dos grupos de pacientes (fig. 19 y 20):
Grupo I.- En cuatro pacientes persistiô la hipercalcemia 
y el prurito tras la paratiroidectomla, a pe­
sar de demostrarse niveles normales o indétec­
tables de PTH (fig.20),apareciendo un slndro­
me osteomalacico severe con dolor ôseo, miopa 
tla invalidante, osteopenia progresiva y rd- 
pido desarrollo de llneas de Looser y fractu­
ras (fig.21 y 22 A y B). En ninguno de estos 
pacientes se evidenciô hipofosfatemia, como se 
muestra en la figura 19, y el cuadro solo me 
rô en dos casos tras trasplante renal funcionan 
te (fig. 23 A y 24)
Grupo II.- Ouatro pacientes desarrollaron importante hi- 
pocalcemia tras la paratiroidectomla que pfe- 
cisô de la administraciôn de 1 alfa OH-D3 ô 
1 ,25 (0H)2-D3 para su normalizaciôn.En todos
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ellos mejoraron las alteraciones radiolôgicas 
a los 6 meses de la paratiroidectomla y dis- 
minuyeron las calcificaciones extraesqueléti- 
cas en los que existlan previamente.
En el noveno paciente, en que la paratiroidectomla fué 
previa al tratamiento con hemodiâlisis, reaparecieron las 
lesiones radiolôgicas de hiperparatiroidismo a los dos anos, 
acompafiândose de hipercalcemia y nueva elevaciôn en las ci­
fras de PTH. La paratiroidectomla habla sido subtotal y es­
tos hechos se interpretaron como consecuencia de la hiper­
plasia del fragmente glandular conservado.
El primer grupo de pacientes, que siguiô una evoluciôn 
favorable tras la paratiroidectomla, tenia previamente ma­
yor elevaciôn en los niveles de fosfatasa alcalina, escasa 
sintomatologla cllnica y ausencia radiolôgica de llneas de 
Looser y fracturas. En ellos el peso medio por glândula ex- 
tirpada fué sensiblemente superior que en el resto de los 
pacientes (fig.20), mientras que en aquellos enfermos en los 
que persistiô la hipercalcemia tras la paratiroidectomla, 
la fosfatasa alcalina era normal o estaba menos elevada que 
en el grupo precedente,existla sintomatologla cllnica re- 
lacionada con la presencia de osteodistrofia y mayor grado 
de osteopenia radiolôgica. El conjunto de estos factores 
podrla predecir la evoluciôn tras la paratiroidectomla 
(tabla n® 13).
abla 12
PACIENTE TIEMPO EN HD
-1
PESO DE LAS GLANDULAS
(Meses) IMiligramos)
X: 32.2 ±  30 X:1518 ±  1363
n.“ 1 M.R. 49 500,620,17001x940 ±  5301
n.“ 2 A.G. 23 200,530,360,4401x382 +  121)
n ."3C .M . 32 ?
n.“ 4 P.A. 20 800,1500,2500, 1750,1x 1637 ±  607)
n .°5A .C . 112 520,1420, 2020,1x 1320 ±  616)
n.“ 6 C.C. 14 700,1800, 12001x1233 ±  449)
n.° 7 M.C. 51 4500,2000,3600,60001x4025 ±  1449)
n.® 8 F.P. 25 1046,1237,5691x950 ±  280)
n.®9 R.C. Pre-HO ?
t RESULTAOOS OE LA PARATIROIOECTOMIA
FACTORES DE PREDICCION
abla 13
EVOLUCION FAVORABLE 
TRAS PARATIROIOECTOMIA
HIPERCALCEMIA. 
OSTEOMALACIA SEVERA.
-  F.A. NORMAL 0 DISCRETAMENTE. t
-  PRESENCIA DE SINTOMAT. CLINICA.
-  SIGNOS RADIOLOGICOS DE OSTEO­
MALACIA ASOCIADOS.
-  MAYOR ELEVACION DE F.A.
-  ESCASA SINTOMATOLOGIA CLINICA.
-  AUSENCIA LOOSER/FRACTURAS.
ura 18 -102-
pre-PTX post-PTX post-PTX pre-PTX
13- -2.4
11_ _2.2
_2.0
Ca++ 
mEq / 1
Cat
mg/dl
D ----- O
28__ 7.5
20. -6.5
12- 55
PcO.OOl p< 0,0005
F.AIc.
U.B.
P<0,05
-45
P
mg/dl
o— a 
P <0,005
Valores medics ±  SD de Calcio Total (Cat), Calcio Iônico (Ca'*' "*" ), Fôs­
foro (P) y Fosfatasa alcalina (FA) previos y a los 6  meses de la paratiroi- 
dectomia (PTH).
igura 19 -103-
C«t.
mg/dl.
II
13_
12_
11-
10-
8-
13-
12_
11-
10.
9-
8_
r-10
_7
-5
_4
-4
O pre PTX  
#  post PTX
Variaciones en les niveles previos y a los 6  meses de la paratiroidectomla 
(PTH). En la parte superior (I): niveles de calcio y fôsforo en cada uno de 
los 4 pacientes en los que persistiô hipercalcemia. En la inferior (II): niveles 
de calcio y fôsforo en cada uno de los 4 pacientes que respondieron favo- 
rablemente.
igura 20 - 104-
30l
2 5 _ 50
20_ - 4 0
_301 5 -
10- -20
5- _10
NS LOOJ
m u /ml.
-  Peso G la n d u la s  ( m g )  
7 5 7 1 2 6 5
 O p r e - P T X
^60  • p o s t - P T X3 0 u
20_ - 4 0
- 3 0  Peso G l a n d u l a s  ( m g )15-
-2010-
5- _K)
P < 0 ,0 0 0 5 Lo
Variaciones en las cifras previas y a los 6 meses de la paratiroidectomia 
(PTX). En la parte superior (I): niveles de fosfatasa alcalina (FA) y hormo- 
na paratiroidea (PTH) en cada uno de los pacientes con pobre respuesta. 
En la inferior (II): cifras de FA y PTH en cada uno de los pacientes que 
respondieron favorablemente.
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PIOURA 21 (A)
Aspecto radioldgico del tdrax y pelvis de la pa- 
ciente M.R., previsimente a la paratiroidectomia, 
Unicamente se evidencia osteoporosis importante 
con discretos signos de reabsorcidn subperidstica.
—10 6”
FIGURA 21 (B)
Paciente M, R, Imagen radioldgica tras la paratiroi 
dectomfa. Mayor grado de osteopenia, fracturas costa 
les y de ambos cuellos fémorales. Zona de Looser en 
rama isquio-pubiana derecha.
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FIGÜRA 22 (A)
Radiograffas de tdrax y pel­
vis del paciente A. G, pre­
vias a la realizacidn de la 
paratiroidectomia: Osteopo­
rosis difusa sin signes ra- 
dioldgicos especificos.
i
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FIGÜRA 22 (B)
Osteoporosis severs. Fracturas 
costales, Prdtesis de Moore f£ 
moral izquierda por fractura - 
espontdnea de cuello femoral y 
fractura acetabular derecha - 
con profusion de la cabeza fe­
moral. Lineas de Looser en II! 
aco derecho.
Radiograflas del paciente A, G. 
un afio despues de la paratirol^ 
dectomfa.
i
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FIGURA 23 (A)
Paciente M, R.: Mejorfa de la 03 
teomalacia degpues del trasplan- 
te renal. Las radiograffas reali 
zadas a los 6 meses del trasplan 
te renal muestran la consolida- 
cidn de las fracturas costales y 
un callo de osificacidn en la au 
tigua zona de Looser en la rama 
isquio-pubiana derecha. Protests 
de Moore bilateral por fracturas 
de ambos cuellos fémorales, pre­
vias al trasplante.
m
I
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FIGURA 23 (B)
Signos radioldgicos de reabsorcidn sub 
peridstica en la paciente M, R. Radio- 
gra.tia realizada a los nueve meses del 
trasplante.
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FIGÜRA 24
Paciente A. G. Radiografia realiza­
da a los 3 meses del trasplante re­
nal, en la que ya se puede observar 
la apeiricidn de callos de osificacidn 
en las antiguas fracturas costales.
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4.5 EFECTO DEL TRASPLANTE RENAL,
4.5.1 Evoluci6n de las lesiones radiolôgicas 6seag.
Después del trasplante renal funcionante, las lesiones 
radiolôgicas de osteitis fibrosa mejoran progresivamente 
a partir del sexto mes de la évoluei6n post- trasplante en 
todos aquellos pacientes que las presentaban previamente 
(figura 25), Sin embargo, aparecen "de novo" en una pa­
ciente, que no tenia lesiones radiolôgicas de hiperpara- 
tiroidismo en el memento de la realizaciôn del trasplante 
renal. Esta paciente (M.R,)habia side paratiroidectomiza- 
da 4 anos antes de la realizaciôn del trasplante renal, 
por haber presentado en hemodiâlisis, lesiones radiolôgi 
cas severas de hiperparatiroidismo acompanadas de cifras 
altas de PTH. La técnica quinirgica efectuada fué una para 
tiroidectomia total con realizaciôn de un^autoinjerto de 
un fragmente de glôdula en el antebrazo.
Aprôximadamente un afîo despues de la paratirodectomia 
comenzô con sintomatologia dolorosa ôsea importante y pre- 
sencia radiolôgica de zonas de Looser y fracturas ôseas, 
se acompanaban de importante debilidad muscular que difi- 
cultaba là deambulaciôn, en este memento las cifras de 
PTH eran persistentemente bajas. En el aHo 1.979 recibiô 
un injerto fenal que funciono' perfectamente desde la in- 
tervenciôn. A los 6 meses de la intervenciôn del trasplan­
te renal, la enferma comenzô a mejorar de su sintomatolo­
gia ôsea y aparecieron callos de consolidaciôn en las zo-
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nas de Looser y fracturas. Progresivamente y coincidien- 
do con una disminuciôn de sus niveles plasmâticos de cal- 
cio iônico, iniciô una progresiva estimulaciôn paratiroi­
dea con cifras cada vez mâs elevadas de PTH y aparecieron 
signos radiolôgicos de reabsorciôn subperiôstica fundamen- 
talmente en manos (figura 23 B).
Las lesiones radiolôgicas de osteomalacia (zonas de Lbo 
ser y fracturas) igualmente mejoran en los 4 pacientes,que 
presentaban importante osteomalacia previamente a la realj. 
zaciôn del trasplante renal, (en las figuras 21-24 se pue­
de observar la évolueiôn radiolôgica en 2 de estes enfer­
mes antes y después del trasplante renal).
Hasta el memento unicamente hemos observedo lesiones ra­
diolôgicas de necrosis aséptica ôsea en una paciente, que 
presentô aprôximadamente a los 11 meses de la realizaciôn 
del trasplante renal lesiones radiolôgicas de necrosis asé^ 
tica bilateral de la cabeza femoral (figura 26).
4.5*2 Evoluciôn bioqulmica del hiperparatiroidismo urémie o 
después del trasplante renal.
Para estudiar la evoluciôn bioquimica del hiperparatiroi­
dismo después del trasplante renal, hemos realizado determi- 
naciones de calcio total, calcio iônico, fôsforo, fosfatasa 
alcalina y PTH en 39 enfermes trasplantados con creatinina 
plasmatica ente 0,9 y 3 mg/lOO ml., oomparandolas con los re- 
sultados obtenidos en 25 contrôles normales. Las cifras de 
calcio iônico, fosfatasa alcalina y PTH son significativamen-
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te més elevadas en los pacientes trasplantados que en el 
grupo control, asi mismo, existe en los pacientes trasplan 
tados un descenso significative en los niveles de fôsforo 
(tabla 1 4). 3in embargo, separando los pacientes trasplan­
tados en dos grupos segun la presencia 0 no de insuficien- 
cia renal (Crp 1,3 mg/lOO ml.), encontramos que los pacien 
tes con funciôn renal normal tenlan el calcio iônico sign! 
ficativamente môs elevade que los contrôles normales y los 
pacientes con funciôn renal disminuida presentaban calcio 
iônico mas bajo (tablas 15 y 16). Los valores de PTH fueron 
s ignif icativamente mâs el evades en ambos gmpos.
En la tabla 17 separamos a los 24 pacientes que presen­
taban cifras de PTH por encima de los valares normales; 9 de 
elles tenian hipercalcemia (calcio iônico superior a 2,30 
mEq/l. ) ; por el contrario, ninguno de los pacientes con PTH 
normal presentô valores elevados de calcio. Las cifras de 
fosfatasa alcalina eran significativamente mas elevadas en 
el grupo de pacientes con hiperparatiroidismo, sin existir 
diferencias significatives en los niveles de fôsforo entre 
los enfermes con PTH normal y los que te ni an cifras elevadas.
Comparand0 los niveles de PTH previos y posteriores al 
trasplante renal encontramos, en todos los pacientes, un des­
censo de PTH con respecte a los valores anteriores al tras­
plante, a partir del 32 mes de la colocaciôn del injerto (6 ,2  
- 3,6 vs 29,6 - 17,3 mU/ml.) (p4p,00l). Es importante resal- 
tar que el grupo de pacientes trasplantados con hipercalcemia 
manifiesta'mâs severe hiperparatiroidismo previ0 al tras-
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plante renal (tabla 18).
Relacionando la funciôn renal con los valores de PTH - 
encontramos una alta correlaciôn entre creatinina y PTH 
(p<0,00l) en los pacientes trasplantados (fig.27).
A pesar de ello no pudimos encontrar correlaciôn sig­
nificative entre los valores de PTH sérica y de calcio, ni 
entre PTH y fôsforo.
La presencia de hipercalcemia en algunos de nuestros pa­
cientes trasplantados con PTH elevada y la ausencia de corre^  
laciôn entre las cifras de calcio y de PTH indicaria una 
alteraciôn de la sensibilidad glandular a los cambios de 
calcio plasmôtico. Para estudiar la respuesta glandular a 
las variaciones de calcio, hemos realizado una infusiôn de 
calcio (4 mg/feg) en 12 enfermes con funciôn renal normal 
(creatinina <1,3 mg/dl) y cifras altas de PTH.
En la figura 28 se muestran las médias de los valores ba— 
sales y las variaciones obtenidas durante la infusiôn de cal­
cio durante très heras, de calcio total, calcio iônico y 
PTH(C-terminal y N-terminal). El calcio total se eleva de 
9,9 a 10,8 mg/dl. (p<0,0l). El calcio iônico de 2,19 a 2,41 
mEq/l. (p<0,00l). La PTH-C-terminal desciende progresiva­
mente a lo largo de la infusiôn de 10,3 a 6,2 nU/ml. (p<0,0l), 
igualmente descienden significativamente los niveles de 
PTH-N-Terminal (p(0,05) y no existen variaciones en las ci­
fras de fôsforo antes y después de la infusiôn de calcio
(3,26 a 3,1 mg/dl.) Las cifras retornan a sus val ore s basa-
/ ■
les a las 24 heras del inicio de la infusiôn câlcica.
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En la figura 29 se puede observar una relaciôn inversa 
signifioativa entre los valores de oalcio iônico a lo lar­
go de la infusiôn y las cifras de PTH C-terminal, correla-*! 
ciôn que pudo ser demostrada en 10 de nuestros pacientes eu 
cuando se analizan individualmente las cifras de PTH C-ter 
minai y calcio iônico, a lo largo de la infusiôn calcica, 
figura 30.
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FIGÜRA 25
Radiografia de crane o, antes y después (12 me- 
ses) del trasplante renal, en un paciente con 
importantes signos radiologicos de hiperparati— 
roidismo previos al trasplante (imagen superior). 
En la imagen inferior, despues del trasplante, se 
evidencia una clara mejoria.
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FIGURA 26
Necrosis ôsea aseptica de la ca­
beza femoral, Paciente con tras­
plante renal funcionante (radio­
grafia realizada a los 11 meses 
del trasplante).
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VALORES BlOQUIMICOS (MEDIAS ± S D ) EN 39 PACIENTES CON INJERTO 
RENAL FUNCIONANTE (Crp 0 .9 -3  mg./dl.) Y 25 CONTROLES NORMALES
C a + +  C aT . P F.A. PTH
m Eq./I. mg./dl. mg./dl. U.B. mU./ml.
acientesT.R. (n = 391... 2.17 + 0.23..9.8+0.68..3.3710.58.. 4.8+2.5.. 6.B+3.4..
ontrolesln = 25). . . . . . .  2.1310.09.. 9.7+0.38.. 3.8 ± 0 .4  .. 3.1±0.9.. 2.411.6..
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . < C 0.05   N S   <0 .05 ... <0.002... <0.00% ...
R: Trasplante Rénal, Ca‘*‘ "i: Calcio Iônico, Cat; Calcio total, P: Fôsforo, FA: Fosfatasa alcalina, PTH: Hormona 
aratiroidea (C-terminal).
la 15
NIVELES DE CALCIO IONICO EN 39 PORTAOORES OE UN TRASPLANTE RENAL, 
OEPENOIENDO OE LA PRESENCIA 0 NO OE INSUFICIENCIA RENAL 
Crp > 1 .3  mg./dl.)
rn lq ./l.
rupo Control (25) 2.131
acientes con trasplante renal (39) 2.17±  0.23 NS
acientes sin insuficiencia renal (18) 2.24±  0.17 < 0 .02
acientes con insuficiencia renal (211 2 .061  0.24 <0 .05
U:
bla 16 -120-
NIVELES DE PTH EN 39 PGRTADORES DE UN INJERTO RENAL, OEPENOIENDO 
DE LA PRESENCIA 0 NO OE INSUFICIENCIA RENAL (Crp. >  1.3 mg./dl.)
n. PTH (m U./m l.l T. test
Grupo Control (25) 2.4 ± 1 .6 —
Pacientes con trasplante renal (39) 6.6 ± 3 .4 <0 .00 1
Pacientes sin insuficiencia renal (18) 5 ± 1 .7 <  0.001
Pacientes con insuficiencia renal (21) 7.8 ± 3 .8 <  0.001
la 18
VALORES OE PTH PREVIOS AL TRASPLANTE RENAL EN PACIENTES CON
HIPERCALCEMIA POST-TRASPLANTE
PTH (mU./ml.) T. test
acientes con Ca+ + > 2 .3  mEq./l. 39 ± 1 0
acientes con C a + + > 2 .3  mEq./l. 18 ± 1 4 p <  0.001
Ur.
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ALORES BlOQUIMICOS EN 24 PACIENTES TRASPLANTADOS CON HIPERPARATIROIDISMO
aciente Calcio total Calcio Iônico Fôsforo PTH-C PTH-N Creatin
N." (mg/dl 1 (mEq/l 1 (mg/dl) (mU/mll (ng/ml 1 (mg/c
1 11 2,32 2,19 6,7 0,8 1,3
2 11 2,38 3,2 9,2 1,5 1,1
3 10 2,20 1,7 6,0 1 1,1
4 10,3 2,12 4 7,0 0,7 1,2
5 10,3 2,15 4,1 17,0 — 2,8
6 10,4 2,35 3,2 9,6 1,3 1,2
7 10,1 2,16 2,8 6,8 0,9 1,9
8 9,1 1,92 3,9 8,6 1,4 1,9
. - 9 11,4 2,42 3 9,2 1,2 1,3
10 10,4 2,16 3,1 4,6 0,8 1,2
11 9,2 2,08 3,6 14,0 2,6 1,0
12 10 2,15 3,2 14,3 — 2,7
13 10,6 2,32 3,2 38,0 — 2,5
14 10,8 2,33 3,1 8,6 1TI 1,3
15 9,4 2,10 3,2 11,0 1,2 1,7
18 10,6 2,08 3 13,0 3,6 1,1
17 10,8 2,34 3,1 7,3 — 1,6
18 9,8 2,31 3 9,5 2,4 0,8
19 9,6 1,99 3,2 7,0 1,1 1,4
20 9,9 2,05 2,8 5,5 0,7 1,3
21 9,8 2,16 2,5 10,0 — 1,5
22 11,5 2,30 2,4 6,0 — 1,6
23 8,7 1,85 3,1 7,1 — 1,7
24 9,8 1,97 3,3 11,0 — 2,7
ra 27 -122-
ORMONA
PARATIROIDEA
muAnI
16 - ' Y - 4.66 X-0.7 
r » O 76 ' P< 0.001
12 -
- -
-
1.5 2.5 32
CREATININA PLASMATICA mg / 100 ml
Relaciôn entre hormona paratiroidea y creatinina plasmâtica en 39 pacientes con injerto renal funcionante.
ra 28
Cat 11.5
mg/dl
11
10.5
10
9.5
9
Cg^^ 2 5
mEq 11
2. A
2.3
2.2
2.1
P TH -C 14
m U /m l
12
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10
8
6
123-
i media t SE
1.8
1.6
1.A
1.2
1
P T H - N
n g /m l
0— 0
mg/Kg
0 1h. 2h. 3 h 24 h
lores medics ±S E M  de calcio total, calcio iônico y PTH (C-Terminal) y (N-Terminal) previos, cada hora a lo largo 
una infusiôn de calcio (4 mg/kg) y a las 24 horas de acabar la infusiôn.
12 pacientes con trasplante renal e hiperparatiroidismo. Anâlisis estadistico entre valores basa les y a 3.® hora de 
nfusiôn. (Test de Student), Cat p < 0 .0 1 ; C a p  <0.(X)1; PTH -C  p <0 .01; PTH -N  p < 0 .0 5
29 PTH-C  
nnll/ml K
12
10
8
6
U
2
y r 23.57-6.7 X 
r = - 0 34 
N= 56
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p= 0.01
# #
• •e •
• *
#
0—/A 1.7 1.8 1.9 2 2.1 2.2 23 2.4 2.5 2.6 2.7
Calcio lonico 
mEq 11
Correlacion inversa entre calcio iônico y PTH-C  Terminal. Datos obtenidos a lo largo de la infusiôn de calcio.
PTH
mU/ml 20
y = 48.9 -17.8x 
r = -0.98
2 2.2 2.4 282.6
Ca*"mEq/l
; ' 
orrelaciôn entre calcio iônico y PTH -C  Terminal, individualmente en cada uno de los 12 pacientes trasplantados
n hiperparatiroidismo durante la infusiôn calcica, la Hnea gruesa représenta la recta de correlaciôn entre los valores
edios de Ca x PTH obtenidos cada hora a lo largo de la infusiôn de calcio. Las lineas discontinuas representan
rrelaciôn no significativa.
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5.DISCUSI0N.
5.1 OSTEODISTROFIA RENAL EN HEMQDIALISIS,
Las alteraciones ôseas asociadas a la insuficiencia re­
nal crônica se modifican a lo largo del tiempo de permanen 
cia de hemodiâlisis, con frecuente apariciôn de complica- 
ciones ortopédicas como: fracturas costales, colapsos ver­
tébrales y def ormac i ones ôseas, que influyen de modo imper 
tante en la calidad de vida en los pacientes en diâlisis y 
contribuyen a la morbilidad y mortalidad de estes pacientes. 
Estas variaciones en la evoluciôn de la osteodistrofia re­
nal en los pacientes en diâlisis puede ser debida a la pr^ 
longada exposiciôn a los diferentes factores patogénicos 
que en la uremia afectan el metabolisms ôseo y a la intro- 
ducciôn de nuevos factores relacionados con el tratamiento 
dialltico, como el contenido de flûor y aluminio del agua 
de diâlisis (113,114,67), la acumulaciôn de magnesio(107,
170)y la deplecciôn de fôsforo (171,172). Igualmente la 
administraciôn de heparina (lll)el contenido ôseo de bicar 
bonato (58) y el nivel de calcio en el liquide de diâlisis 
(108) pueden modificar la enfermedad ôsea de los enfermes 
en diâlisis.
La osteodistrofia renal en los pacientes en diâlisis, in- 
cluye varies compnentes como: osteitis fibrosa, osteomala­
cia, osteoporosis y osteoesclerosis (10,58).
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Las lesiones de hiperparatiroidismo seoundario son las 
mâs frecuentes (8-12) y la incidencia de osteomalacia sue- 
le ser haja en la mayor parte de series publicadas.
Sin embargo, existe una gran variaciôn regional en la 
frecuencia y repercusiôn clinica de las alteraciones ôseas 
de los pacientes en hemodiâlisis (8-12, 59,136) lo que sin 
duda viene determinado por la presencia en algunos centros 
de un slndrome ôseo, caracterizado por una importante re­
duce iôn en la densidad radiolôgica ôsea, dolor y fractu­
ras, y que ha sido denominado" osteopenia dialltica” por 
algunos autores (104-173). El fracaso terapéutico de la pa 
ratiroidectomia y/o tratamiento con metabolitos de la vita 
mina D, es el principal date para separar este tipo de enfer 
medad ôsea de las lesiones clâsicas (54,174). Desgracia- 
damente no existen suficientes estudios histopatolôgicos 
para définir con claridad esta afectaciôn ôsea severa que 
ocurre en los enfermos en hemodiâlisis.
En nuestro centre encontramos una elevada frecuencia de 
enfermedad ôsea sintomâtica y estes slntornas cllnicos se 
relacionan y suelen preceder a la apariciôn radiolôgica de 
fracturas espentâneas. Por el contrario, los enfermos con 
signos radiolôgicos de hiperparatiroidismo tienen una ba- 
ja incidencia de sintomatologia cllnica (66).
Importancia clinica de los datos bioqulmicos.
Encentrâmes una significativa relaciôn entre la presen­
cia radiolôgica de hiperparatiroidismo y nivales elevados
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de fosfatasa alcalina; sin embargo, los enfermos con sig­
nos radiolôgicos de osteomalacia pueden presenter cifras de 
fosfatasa alcalina normal o elevadas (66,175)♦ En nuesta ex 
periencia, la elevaciôn de fosfatasa alcalina sôrica sugie- 
re importante estimulaciôn paratiroidea y tiens poco valor 
en el diagnostics de osteomalacia.
Los pacientes con hiperparatiroidismo presentaban cifras 
de calcio dlsminuidas en la fase precoz de afectaciôn ôsea, 
siendo la calcemia un indice de gran valor para predecir la 
respuesta al tratamiento con vitamina D. En un alto porcenta 
je de nuestros pacientes hipocalcemicos, tratados con metab£ 
litos de la vitamina D, mejoraron las alteraciones radiolô/sj, 
cas y existiô una pobre respuesta terapedtica en los enfermos 
con cifras normales de calcio iônico al iniciar el tratamien­
to (tabla 19).
Factores patogônicos en la apariciôn de fracturas espontaaeas. 
r.En nuestro trabajo, encontramos una alta incidencia de 
enfermedad ôsea sintomôtica acompaflada de fracturas patolô- 
gicas.
Aunque los pacientes con hiperparatiroidismo severo pue­
den presenter fracturas ôseas (176), la apariciôn de frac­
turas espontaneas en los enfermos urômicos, juntamente con 
zonas de Looser y osteopenia severa, son signos radiolôgicos 
reconocidos de la presencia de osteomalacia (9,66).
En los enfermos no urômicos, las causas de osteomalacia 
son: el dôficlt o metabolismo anormal de la vitamina L y la 
hipofosfatemia (50), ambos transtomos existen en los pacien
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abla 19
RELACION ENTRE LA CALCEMIA Y LA RESPUESTA AL TRATA- 
MIENTO CON WOH-D;
MEJORIA
RADI0L06ICA
(14 CASOS)
EMPEORAMIENTO
RAD10L06IC0
(5 Casos)
CALCEMIA
BASAL 
(mg/dl.)
HIPERCALCEMIA
PERSISTENTE
N2 CASOS.
7.9 + 0.8 p< 0.001 9.7 + 0.2
0/14 5/5
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tes con insuficienoia renal cronica mantenidos en di^lisis; 
sin embargo, no hemos podido objetlvar en nuestros pacientes 
con fracturas un significative descenso en los niveles de 
fosforo. For otra parte, las diferencias en la incidencia de 
osteomalacia en los distintos centres, no parece justificar 
este sfndrome dseo unicamente per el transtorno en el métabo­
lisme de la vitamina D, que existe en los pacientes urdmicos, 
y ademas la falta de respuesta de esta enfermedad al tratamien 
te con 1 alfa OH-D^ y 1,25(OH)2D2 nuestra experiencia y 
en la de otros (54,59), hace dificil pensar en este factor 
como unica causa de la aparicidn de la osteomalacia en los en­
fermes en bemodialisis.
La contami nacidn de los enfermes en bemodialisis con agua 
de dialisis con alto contenido de fluor y/o aluminio u otros 
metaies tdxicos, aparece como cauàa de la presencia de un sfn­
drome osteopordtico-osteomalacico en algunos centres (67,114). 
las diferencias en la concentracidn de estas substancias td- 
xicas en cada unidad de dialisis podrfa justificar las di­
ferencias en la incidencia de fracturas en los distintos cen 
tros,
A este respecte, bay que resaltar las diferencias encontra- 
das en el tipo de afectacidn dsea en los enfermes dializados 
fuera de nuestra area geografica bospitalaria (tabla 7), - 
le que bace mas que justificable un estudio del contenido 
de me taies tdxicos en el aporte de agua a nuestra unidad - 
de dialisis, que se esta realizando en la actualidad. En - 
contra de la opinidn de otros autores (67,136), en nuestra
■ V
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experiencia el tratamiento mediante desionizaciôn del agua 
no évita la apariciôn de fracturas patolôgicas. For lo cual, 
y a partir de enero de 1.979, instalamos en nuestro centro 
hospitalario de diâlisis un sistema de depuraciôn de agua me 
diante osmosis inversa, sin poder presentar actualmente re- 
Bultados comparatives entre el tipo «jy gravedad de afectacidn
6sea, después del empleo de este sistema de tratamiento 
del agua.
Sin embargo podemos asegurar que la incidencia de frac­
turas patolôgicas en nuestros enfermes ha disminuido en el 
ado 1.980 (figura 11).
Hasta el memento el ùnico tratamiento efectivo de este 
slndrome osteomalâcico ha side el trasplante renal funcio- 
nante que produjo remisiôn de la sintomatologia y progresi- 
va resoluciôn de las fracturas patolôgicas en 4 de estes 
enfermes trasplantados.
5.2. FROGRESION BEL HIPERFARATIROIDISMO EN HEMQDIALISIS.
En nuestros pacientes, durante el primer ano de didli- 
sis, se evidencia una disminuci6n en los niveles de FTH y 
en la incidencia de lesiones radiolôgicas de osteitis fi­
brosa quistica. Tras el inicio de las hemodiâlisis péri6- 
dicas, observâmes una caida en la fosforemia, asl como 
una elevaciôn en el calcio plasmâtico. A éste increment0 
en los niveles de calcio parecen contribuir, no sôlo la 
disminuciôn del fôsforo y la continua transferencia de cal 
cio durante la dialisis, sino también la mejoria paroial
&
- 1 3 2 -
en la absorciôn intestinal de calcio que aparece tras los 
primeros meses de hemodiâlisis y su consecuencia séria 
éste inicial descenso en los valores de hormona paratirqi
!
dea, pero posteriormente la concentracién de PTH tiende 
a elevarse progresivamente a lo largo del tiempo en hemo 
diélisis acompadandose ésta de un incremento paralelo en 
la incidencia de lesiones radiolôgicas de osteitis fibr^ 
sa quistica en nuestros pacientes, que aparecen en el 
759^  los enfermos dializados durante mas de 4 an os.
Quizâs el nuevo détériore en la absorciôn intestinal 
de calcio, observado tras la mejoria inicial, podria con 
dicionar un aumento en las pérdidas digestives de cal­
cio en éstos pacientes, no totalmente compensado por un 
adecuado balance positive de calcio durante bemodialisis, 
y asi, séria responsable de éste aumento en la incidencia 
de biperparatiroidismo, a lo largo del tiempo en bemodiâ- 
lisis.
La mejoria en la malabsorciôn intestinal de calcio, me­
diante el use de metabolites actives de la vitamina L (186, 
187), puede prévenir ésta evoluciôn. Nuestros resultados 
confirman el becbo, ya conocido, de que el tratamiento con 
1 alfa OH-L^ o 1,25 (0H)2-I>2 majora las manif e s tac i one s 
bioquimicas y radiolôgicas de biperparatiroidismo secunda- 
rio en un elevado porcentaje de pacientes, al corregir la 
malabsorciôn intestinal de calcio. La bipercalcemia tran­
si toria y el prurito son complicaciones frecuentes durante
4/.
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el tratamiento, que aparecen en casi la totalidad de los 
pacientes y revierten faoilmente, no asl la hipercalce- 
mia persistante y las calcificaciones metastasicas cuya 
frecuencia es de 19 y 159  ^respectivamente en nuestros ca 
SOS. Algunos autores ban resaltado la importancia de la 
elevaciôn en los niveles de fôsforo en el desarrollo de 
calcificaciones extraesqueléticas en el curso del tra­
tamiento (193), sin embargo, no bemos encontrado difioul 
tades en el control de los niveles de fôsforo pre-didli— 
sis, aunque en la mayorla de los casos fué preciso aso— 
ciar bidrôxido de aluminio al tratamiento.
La calcemia ba sido un buen Indice pronôstico de respue^ 
tà a la terapéutica; los pacientes que mostraron una me­
joria en las lesiones radiolôgicas de osteitis fibrosa — 
quistica junto con disminuciôn en los niveles de P.alcali­
ns y PTH tenlan cifras de calcio significativamente infe- 
riores, al comieneo del tratamiento, a las de aquellos en 
que la respuesta fué parcial o desfavorable.
El tratamiento con 1 alfa OH-D3 como veremos posterior­
mente, puede ser un método efectivo en la evaluaciôn de la 
supresibilidad de la secreciôn paratiroidea y diagnôstico 
del biperparatiroidismo no supresible o supuestamente au- 
tônomo. En 4 de nuestros pacientes el tratamiento se acom- 
panô de progresiva elevaciôn en los niveles de E.alcalins 
y PTH junto con empe or amie nt 0 radiolôgico y desarrollo de
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hipercalcemia que persistiô aiîn después de suprimir el fér 
maco; en 2 de ellos, se propuso paratiroldectomla, los o- 
tros 2 asociaron un slndrome osteomalâcico que probablemen 
te contribuyé a la persistencia de la bipercalcemia (60).
5.3. TRATAMIENTO CON 1 ALFA OH-Di DE LA OSTEQDISTRQFIA 
RENAL EN HEMOLIALISIS.
Las alteraciones del métabolisme de la vitamina D cons- 
tituyen el factor patogénico prédominante en la génesis de 
la osteodistrofia en los pacientes urémieos (l77-l8o).Estas 
alteraciones son debidas a la disminuciôn en la producciôn 
de 1,25 (OH)^"^^, por una reducciôn en la 1 alfa hidroxila- 
ciôn renaldel 25 OH-D3 bepâtico, condicionada por la pérdi- 
da de masa renal funcionante (24,181). Asi mismo , la biper 
fosfatemia ’‘per se” inhibe la producciôn de 1,25 (OH)2-3^ 2 
el rinon (43). Como consecuencia del déficit de este metabo­
lite active de la vitamina L, se produce una malabsorciôn 
intestinal de calcio (182,183) que persiste durante todo el 
periodo de bemodiâlisis, mejorando sôlo, gradualmente des­
pués de un trasplante renal funcionante (110,184), al retor- 
nar la producciôn de 1,25 (OH)^-^^ ^ normalidad. Estes 
becbos confirman la necesidad de regular un adecuado aporte 
de calcio y vitamina D en los pacientes en bemodiâlisis, ya 
que el use exclusive de liquide de diâlisis con alto conte­
nido de calcio se ba mostrado menos efectivo en prévenir la 
progresiôn del biperparatiroidismo y la pérdida de calcio es- 
quelético que el tratamiento con metabolites de la vitamina
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D (185).
El tratamiento con vitamina D y sus derivados, me j or a la 
malaborciôn intestinal de calcio y de fôsforo (l86,l87), 
corrige la hipocalcemia y reduce los elevados niveles de 
hormona paratiroidea en aquellos pacientes en que no exis­
te una hiperfunoiôn paratiroidea autônoma (l88).
El 1,25 (OH^g-D^; o su anâlogo sintético: 1 ,alfa OH- 
-D^ (189,190), ofrecen indudahles ventajas prâctioas so­
bre la vitamina D o sobre el dihidrotaquisterol dado su râ- 
pido comienzo de acciôn y menor vida media, lo que facili­
ta su uso clinico y disminuye las complicaciones secunda- 
rias (162).
Nuestros resultados, al igual que la mayor parte de los 
estudios publicados, demuestran que el tratamiento con 1 
alfa-OH-D^ mejora las manifestaciones bioquimicas y radio­
lôgicas de biperparatiroidismo secundario, al corregir la 
malabsorciôn intestinal de calcio., normalizando la cal­
cemia; probablemente una parte de su efecto se deba a la 
acciôn directs sobre las glândulas paratiroides, inbibien 
do la producciôn de PTH.
Sin embargo, en algunos pacientes la correcciôn de los 
niveles de calcio plasmâtico puede no acompanarse de nor- 
malizaciôn de la funciôn paratiroidea, indicando la presen 
cia de un biperparatiroidismo autônomo (191-193),
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Nuestros pacientes incluidos en el primer grupo respon- 
dieron al tratamiento con tendencia a la normalizaciôn 
bioquimica y resoluciôn de los signes radiolôgicos de os­
teitis fibrosa quistica, toleraron dosis elevadas de 1 
alfa OH-D^ y en elles fué baja la incidencia de compli­
caciones secundarias a bipercalcemia, Sôlo une de los 
pacientes incluidos en este grupo, en el que la dosis 
maxima tolerada fué significativamente mayor, respondiô 
con bipercalcemia que persistiô después de la supresi(5n 
del fârmaoo, aoompanândose de progresivo aumento de 
fosfatasa alcalina y PTH y de empeoramiento radiolôgi­
co. Otros 2 pacientes, no incluidos en el présente es- 
tudio, portadores de importante biperparatiroidismo, re- 
t^ecibieron 1 alfa OH-D3 durante un periodo de 30 y 45 di 
as, respectivamente, desarrollando también bipercalcemia 
persistante, sin mostrar tendencia a la mejoria biqulmi- 
ca y radiolôgica. En une de elles se evidenciô en el cur 
so del tratamiento importante crecimiento de una zona de 
calcificaciôn sobre tejidos blandos, situada en el ter- 
cio superior del muslo izquierdo. La persistencia de bi­
percalcemia y el empe orami ent o radiolôgico del biperpara­
tiroidismo se consideraron criterio diagnôstico de biper- 
funciôn paratiroidea autônoma, por lo que en estos pacien 
tes se realizô una paratiroidectomla, reiniciândose poste­
riormente el tratamiento, seguido de respuesta favorable. 
Se redujo la calcificaciôn metastdsica antes descrita a un
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tercio de su voliîmen 4 meses después de la paratiroidecto­
mla.
Los pacientes incluidos en el segundo grupo mostraron 
una pobre respuesta terapéutica, mejorando linlcamente la 
sintomatologia dolorosa ôsea y la debilidad muscular en al 
gunos casos, sin acompanarse de mejoria radiolôgica ni de 
disminuciôn en la incidencia de fracturas. Estos enfermos 
toleraron dosis de 1 alfa OH-D^ significativamente infe- 
riores a las toleradas por los pacientes con hiperparati- 
rôidismo y presentaron con mâs frecuencia complicaciones 
secundarias e bipercalcemia. Estos resultados son super- 
ponibles a los observados anteriormente por otros autores 
( 63,158,162,194), llamando la atenciôn sobre el becbo de 
que la inefectividad del tratamiento con 1,25 (0H)2-I)3 o  
con 1 alfa OH-D^ en la osteomalacia en bemodiâlisis su- 
gerirla que su patogenia debe ser multifactorial y que el 
déficit de 1 ,25 (011)2-^3 présente en la insuficienoia re­
nal no séria el ùnico ni mâs importante aspecto de la 
misma (62).
El tratamiento con 1 alfa OH-D^ en pacientes en 
bemodiâlisis expone a éstos a un elevado riesgo de biper­
calcemia y a sus complicaciones secundarias. La bipercal­
cemia es frecuente y depende en parte de los niveles de 
calcio previos al tratamiento. Es, generalmente transito- 
ria y revierte con rapidez al disminuir 0 retirar el fâr- 
maco (195), lo que bace preferible el uso de 1,25 (011)2-1)3 
sobre otros metabolitos de la vitamina 25 OH-D3,
dibydrotaquisterol )(158).
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La VELTiedad individual en la dosis tolerada de 1 alfa 
OH-D3 y el elevado riesgo de hipercalcemia y sus compli­
caciones secundarias obligan a un estrecho control de los 
niveles de calcio durante el tratamiento, como ùnico mét^ 
do capaz de prévenir la apariciôn 0 el aumento de calci­
ficaciones metastâsicas.
5.4 PARATIROIDECTOMIA COMO TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROI- 
DISMO EN HEMOLIALISIS.
En los pacientes con insuficienoia renal crônica, la 
disminuciôn del calcio iônico plasmâtico produce aumento 
de la secreciôn de PTH y consecuentemente una hiperplasia 
glandular, surgiendo el biperparatiroidismo como un fenô- 
meno inicialmente compensador, destinado a mantener los 
niveles de calcio iônico de la sangre en los limites nor­
males (196-198). Este proceso, que comienza como un biper­
paratiroidismo bipo - normo calcémico, puede progresar a 
la bipercalcemia (199,200) ya que la progresiva apariciôn 
de una gran hiperplasia glandular puede ser responsable del 
mantenimiento de niveles presistentemente elevados de cal­
cio en algunos pacientes con insuficienoia renal crônica en 
bemodiâlisis (9), en estos pacientes puede requerirse la 
extirpaciôn quirùrgica de las glândulas para controlar la 
bipercalcemia y prévenir asi sus cfectos secundarios (199).
La paratiroidectomla se circunscribe, generalmente, a un 
bajo porcentaje de pacientes (5-10^) (9 ), sus indicaciones
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son estrictas (60,199) y estân en relaciôn con una persis- 
tente elevaciôn en los niveles plasmâticos de calcio: cal­
cificaciones extraesqueléticas progresivas, productos cal- 
ci o-fôsf oro persistentemente elevados,prurito rebelde,cal­
cif ilaxis 0 bipercalcemia sintomâtica tras el trasplante 
renal, junto con evidencia de lesiones radiolôgicas o his- 
tolôgicas de biperparatiroidismo y elevados niveles de hor 
mona paratiroidea.
La causa mâs frecuente de bipercalcemia persistante en 
pacientes en bemodiâlisis es el biperparatiroidismo secun­
dario, pero existen otras circunstancias que también se 
acompanan de bipercalcemia: tratamiento con vitamina D o 
derivados (l62), el uso de elevadas concentraciones de cal 
cio en el liquide de diâlisis (9) y especialmente la pre­
sencia de defectos de mineralizaciôn ôsea, osteomalacia,
(201 ), que puede asociarse, no infrecuentemente con lesio­
nes de biperparatiroidismo y elevados niveles de PTH.
Estos pacientes con osteomalacia y lesiones de biper­
paratiroidismo, pueden presentar una tendencia a la bipercal­
cemia ante pequenas sobrecargas câlcicas, condicionada por 
la imposibilidad del rinôn de excretar calcio, junto con 
la incapacidad de incorporarlo al bueso, lo que motivarla 
un incremento del pool plasmâtico de dicbo catiôn que se 
traduciria en bipercalcemia. Este mécanisme de producciôn 
de bipercalcemia en pacientes en bemodiâlisis, no suficien-
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temente reseîLado en la literatura, podria explicar la 
persistencia de los niveles elevados de calcio plasmâ- 
tico tras la paratiroidectomla en algunos enfermos que 
presentan defectos de mineralizaciôn ôsea asociada a o^ 
teltis fibrosa quistica bien documentada (201,202).
En nuestra casulstica, 9 de un total de 134 pacien­
tes (69G) han requerido paratiroidectomla por bipercal­
cemia persistente, prurito severo y calcificaciones me- 
tastâsicas. Todos ellos tenlan claros signes radiolôgi 
COS de osteitis fibrosa quistica y elevados niveles de 
bormona paratiroidea. La evoluciôn después de la supr^ 
siôn quirùrgica de las glândulas paratiroides mostrô dos 
patrones cllnicos diferentes: en 4 pacientes, la parati­
roidectomla produjo marcada hipocalcemia que necesitô 
la admini s trac i ôn de calcio y metabolitos de la vitami­
na D, junto a una progresiva mejoria radiolôgica y dis­
minuciôn de las calcificaciones extraesqueléticas pré­
vins. En otros 4 casos, los niveles de calcio, no des- 
cendieron nunca a cifras inferiores a la normalidad e 
incluso reapareciô la bipercalcemia precozmente, Estos 
pacientes presentaron un progresivo empeoramiento de su 
enfermedad ôsea con la apariciôn de mayor dolor ôseo,os­
teopenia severa y nuevas llneas de Looser y fracturas.
Pudimos objetivar ciertos dates comunes a cada grupo, 
previos a la paratiroidectomla, que podrlan predecir la
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evoluciôn posterior. En los pacientes en que la extirpaciôn 
quirùrgica fué eficaz^ llamaba la atenciôn la presencia de 
una mayor elevaciôn de fosfatasa alcalina, junto con ausen- 
cia de signes radiolôgicos de osteomalacia y poco relevan­
te sintomatologlca cllnica. En estos, el peso medio por glân 
dula extirpada fué sensiblemente superior al del otro gru­
po, lo que indicarla la presencia de un mayor grade de hiper 
plasia glandular y por tante un hiperparatirodismo mas se­
vero.
En el grupo que présenté peer evoluciôn, con persisten­
cia de bipercalcemia, las cifras previas de fosfatasa alcali 
na eran significativamente inferiores, existia mayor osteo­
penia radiolôgica y previamente discretes signes radiolôgicos 
de osteomalacia, asi como mayor sintomatologia clinica.
La bipercalcemia sintomâtica y sus complicaciones cons- 
tituyen la mâs Clara indicaciôn de paratiroidectomla en pa­
cientes en bemodiâlisis. Erecuentemente ésta bipercalcemia, 
estâ condicionada por la presencia de una progresiva biper- 
plasia paratiroidea que se traduciria en un biperparatiroi­
dismo bipercalcémico (199,200); pero el biperparatiroidis­
mo no es la ùnica causa de bipercalcemia en estos pacientes. 
En los enfermos con insuficienoia renal crônica, existen al­
teraciones, no claramente conocidas, en los mecanismos regu- 
ladores de los niveles plasmâticos de calcio. Algunos pacien 
tes en bemodiâlisis muestran tendencia a la bipercalcemia ya
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que al no existir excrecciôn renal de calcio y estar dis- 
minuida su capacidad de incorporar calcio al hueso, mini-, 
mas sobrecargas câlcicas se traducirlan en elevaciones 
del contenido câlcico extracelular (201). L6gicamente,es-' 
ta bipercalcemia, condicionada por una alteraciôn en la 
cinética del calcio en pacientes con déficit de minerali­
zaciôn ôsea, no se corregirla con la paratiroidectomla(202).
En nuestros 4 pacientes en que persistiô la bipercal­
cemia después de la paratiroidectomla, la presencia de si£ 
nos radiolôgicos de osteomalacia: osteopenia importante. 
Looser y fracturas, bace sugerente pensar que la osteomala 
cia previa contribuirla a la elevaciôn de la calcemia por 
los mecanismos antes descritos y justificarla la persisten 
cia de niveles altos de calcio después de la paratiroidec— 
tomla.
El empeoramiento de la enfermedad ôsea preexistente 
después de la paratiroidectomla que aparece en este grupo 
de enfermos pudiera estar parcialmente condicionada por la 
disminuciôn del turnover ôseo por déficit de PTH,agravan- 
do la osteomalacia previa sin que podamos clarificar actual 
mente los mecanismos que producen un progresivo deterioro 
de la afectaciôn ôsea ocurrida en estos enfermos después de 
la supresiôn quirùrgica de las paratiroides. Igualmente se 
ba implicado a la bipofosfatemia, que puede ocurrir despues 
de la paratiroidectomla, como responsable de la apariciôn
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de osteomalacia en pacientes paratiroidectomizados (203).
En ninguno de nuestros pacientes pudimos objetivar hipo- 
f osfatemia.
Podriamos deducir de nuestros resultados que la para­
tiroidectomla no es un tratamiento adecuado de la hipercal 
cemia persistente en aquellos pacientes con osteomalacia e 
biperparatiroidismo bien documentado, ya que puede desenca- 
denar una enfermedad ôsea severa e invalidante sin corregir 
la bipercalcemia y cuyo ùnico tratamiento efectivo en nues­
tra experiencia es el trasplante renal (ftgura 31).
5.5 TRASPLANTE RENAL.
El efecto del trasplante renal sobre la funciôn parati­
roidea ba sido estudiado por varios investigadores. Aunque 
los primeros trabajos sugerlan una resoluciôn graduai del 
biperparatiroidesmo después del trasplante renal(118,137, 
204), posteriormente se ha evidenciado la apariciôn de bi­
percalcemia persistente en algunos pacientes trasplantados 
(139,140). La investigaciôn de los factores implicados en 
el desarrollo de eâta bipercalcemia postrasplante llevô a 
varios autores a demostrar niveles elevados de PTH en suje- 
tos portadores de un trasplante renal, no sôlo bipercalcé- 
micos (140,205), sino también en enfermos trasplantados con 
niveles de calcio normales (206).
Nuestro trabajo confirma el becbo de que una elevaciôn
-145-
de PTH es frecuente en los pacientes trasplantados y apa­
rece en el 619^  de nuestros enfermos; asi mismo, encontra- 
mos valores elevados de calcio iônico en 9 (23^) de ellos.
Las cifras de PTH obtenidas en los pacientes trasplan­
tados son menores que los niveles previos al trasplante 
que tenlan estos enfermos mantenidos en bemodiâlisis periô- 
dica. Después del trasplante renal funcionante se observa 
un descenso en los niveles de PTH a las pocas semanas de la 
colocaciôn del injerto (207). El mâximo descenso ocurre a- 
prôximadamente entre el 3^ y el 6G mes, y a partir de esta 
fecba no se ba objetivado sucesivos descensoa en los nive­
les de PTH (137,204). En nuestros enfermos, a partir del 3® 
mes, las determinaciones de PTH descendlan con respecto a 
los valores previos al trasplante en todos los pacientes.
Comparando posteriormente los niveles de PTH obtenidos 
en nuestros enfermos con trasplante renal funcionante con 
las cifras encontradas en 25 sujetos normales, observâmes 
que los pacientes trasplantados presentan PTH mâs elevada 
que los contrôles normales, independientemente de la presen­
cia o no de insuficienoia renâl moderada.
ünicamente en 9 (23^) de los pacientes estudiados ob- 
tuvimos valores de calcio iônico elevados; todos ellos te­
nlan concentraciones séricas de PTH por encima de la nor­
malidad. En nuestra experiencia la presencia de bipercalce­
mia post—trasplante aparece como manif e s tac i ôn de un aumen—
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to en la secreciôn de PTH.
Es de sefLalar en nuestro estudio la elevaciôn signifi­
cative en las cifras de calcio iônico de los pacientes con 
funciôn renal normal con respecto a los contrôles, asi co­
mo un descenso de calcio ionico en los pacientes trasplan­
tados con funciôn renal disminuida.
Los factores que condicionarlan la persistencia del M  
perparatiroidismo post-trasplante no se conocen totalmente 
en la actualidad. La hiÿôtesis de la autonomla glandular 
paratiroidea, como explicaciôn de la bipercalcemia persis­
tente que aparece después del trasplante (14I), parece prjo 
bable en opiniôn de algunas investigaciones e indicaria la 
paratiroidectomla quiinirgica como ùnica terapéutica eficaz 
(205,208,209),por otra parte, el injerto renal rara vez d£ 
vuelve la funciôn renal dèl paciente a niveles completamen 
te normales; este déficit de funciôn renal podria justifi­
car un aumento de secreciôn de PTH a través de bipocalcemia 
secundaria a malabsorciôn intestinal de calcio en los paci­
entes con funciôn renal disminuida (206).Igualmente, la ad- 
ministraciôn de glucocorticoide,s puede producir estimulaciéh.
paratiroidea mediante un defecto en la sintesis de vita­
mina D y disminuciôn en los niveles plasmâticos de calcio 
(210,211).
Encontramos en nuestro estudio una correlaciôn signifi- 
cativa entre los niveles de PTH y creatinina, sin que pu-
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dieramos correlacionar los valores de calcio iônico y de 
PTH en el total de pacientes, lo que indicarla un defecto 
en el control de la secreciôn paratiroidea por los nive­
les de calcio.
Este defecto en la regulaciôn de secreciôn de PTH me- 
diado por calcio pudiera ser explicado por persistencia de 
la hiperplasia de las glândulas panatiroideas previa al 
trasplante (145), sin que hasta el moment o hayan sido acla 
rados los mecanismos que condicionan la persistencia de 
esta hiperplasia una vez desaparecido el estlmulo hipocal- 
cémlco,
Por otra parte,hemos podido demostrar un significati- 
vo decremento en los valores basales de PTH a lo largo de 
una infusiôn câlcica y en relaciôn con el aumento de las 
cifras de calcio iônico, sin que se llegue a suprimir com- 
pletamente la secreciôn hormonal y volviendo a los valores 
basales una vez suprimido el estimule bipercalcémico,
Asi mismo, existe en nuestros pacientes a lo largo de 
la infusiôn câlcica una relaciôn inversa significativa en 
tre el calcio iônico plasmâtico y los niveles de bormona 
paratiroidea determinada por ambos métodos, N-terminal y 
C-terminal, a lo largo de la infusiôn câlcica.Esta respues­
ta glandular a los cambios agudos en las concentraciones 
plasmâticas de calcio, demuestra que la secreciôn glandu-
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lar en estos pacientes no es autônoma a pesar de no .ser 
c ompletamente suprimida en presencia de bipercalcemia.
Se ba sugerido, que a elevadas concentraciones de cal 
cio,puede existir una secreciôn preferente de fragmentes 
(presumiblernente inactivos) C-terminal de la PTH (212)y 
que una alteraciôn en el mane jo de estas fraccione s hor­
monales, pudiera ser responsable de los elevados niveles 
de PTH encontrados en los pacientes trasplantados. El sig­
nificative descenso de la PTH-C-terminal encontrado en nuôjB 
tros pacientes, claramente relacionado con los incremen- 
tos de calcio iônico, bace muy poco probable esta bipôte- 
sis.
La razôn de este defecto en la regulaciôn de la secre­
ciôn de PTH mediada por los niveles de calcio después del 
trasplante renal pudiera ser la persistencia de la biper- 
plasia glandular previa al trasplante. Glândulas biperplâ- 
sicas aumentadas de tamano ban sido encontradas en interven- 
ciones realizadas varios anos después del trasplante en pa­
cientes con buena funciôn renal (140,205) y estas glândulas 
biperplâsicas podrlan segregar un gran cantidad de PTH su- 
ficiente para producir una elevaciôn en los niveles de cal­
cio. Una evidencia de esta teorla ba sido conseguida en mo­
delas animales demostrando la apariciôn de bipercalcemia en 
ratas a las que se trasplanta un determinado numéro de glân 
dulas paratiroides normales (143).
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Permanece especulativo el porqué de la persistencia de 
esta hiperplasia, a largo plazo, una vez desaparecido el 
estlmulo hipocalcémico, asi como el tiempo necesario para 
producir una involuciôn de las glândulas.
Esta persistencia del biperparatiroidismo en algunos 
pacientes trasplantados, probablemente se vaya resolvien- 
do graduai y lentamente, como lo demuestra la mejoria pro­
gresiva de las lesiones radiolôgicas de biperparatiroidis­
mo en nuestros pacientes. Tampoco bemos observado en nues­
tros enfermos complicaciones secundarias a bipercalcemia 
persistente, que requirieran paratiroidectomla, en ningun 
caso. Asl mismo, los pacientes con osteomalacia severa me- 
joraron, en aquellos casos que presentaban lesiones radio­
lôgicas, e incluso, el trasplante renal ha sido el ùnico 
método terapéutico efectivo en la resoluciôn de las frac­
turas ôseas asociadas a importante osteopenia en nuestros 
enfermos en diâlisis con este tipo de enfermedad ôsea.Es­
ta paulatina resoluciôn de la osteodistrofia renal después 
de un trasplante renal funcionante, ba sido descrita por 
varios autores (149,150), y lôgicamente, debe de estar en 
relaciôn con la normalizaciôn en la producciôn renal de 
1,25 (OH^gD^ y de la metabolizaciôn de la bormona paratirod 
dea, paralelas a la recuperaciôn de la funciôn renal(l37, 
1 3 9 ,1 4 9 ). Sin embargo, la falta de respuesta previa, de 
nuestros pacientes con osteomalacia severa al tratamiento
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con metabolitos activos de la vitamina D, hace pensar que 
la correcciôn de las alteraciones del métabolisme de la 
vitamina D, a travôs del injerto renal, no debe ser el uni 
co efecto beneficioso del trasplante renal sobre el defec­
to de mineralizaciôn ôsea. Como se ha cornentado anterior­
mente, deben de existir factores, actualmente no conocidos 
y en relaciôn con la terapeùtica dialftica, que pueden ju- 
gar un papel importante en la patogônesis de un sfndrome 
osteoporôtico-osteomalâcico en algunos enfermos en diâli­
sis crônica, y el trasplante renal funcionante al hacer 
innecesaria la diâlisis eliminarfa dichos factores. En es­
tos enfermos la presencia de un importante grado de decal­
cificaciôn ôsea, puede condicionar, después del trasplan­
te renal, la apariciôn de hipocalcemia, observada en nues­
tros pacientes en relaciôn con la mejorfa de las lesiones 
radiolôgicas ôseas. En uno de nuestros casos, esta bipocal 
cemia serfa la causa de la apariciôn de un biperparatiroi­
dismo secundario "de novo" tras dos abos de mantener buena 
funciôn renal del injerto, y que ünicamente presentaba le­
siones radiolôgicas severas de osteomalacia previamente 
al trasplante renal; ésta paciente babfa sido paratiroide^ 
tomizada previamente, durante el periodo de bemodiâlisis, 
dejândole un fragmente de glândula autoinjertada en un an- 
tebrazo, por bipercalcemia que persistiô después de la 
paratiroidectomfa. A lo largo de la evoluciôn posterior 
al trasplante renal, se fue evidenciando paulatinamente
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hipocalcemia y progresivo aumento en los niveles de PTH, 
previamente normales, asi como, la apariciôn de lesio­
nes radiolôgicas ôseas de reàbsorciôn subperiôstica.
Nuestra interpretaciôn de este hecho, fué explicar 
la bipercalcemia en diâlisis como la résultante de bi­
perparatiroidismo mâs un defecto en la mineralizaciôn 
ôsea (201). La paratiroidectomla corrigio el biperparti- 
roidismo, empeorando la osteomalacia, lo que condicionô 
la persistencia de la bipercalcemia y como consecuencia 
de ella,la supresiôn de fragmente de glândula paratiroi­
dea conservada. El trasplante renal, al mejorar la mine­
ralizaciôn ôsea y permitir la incorporaciôn de grandes 
cantidades de calcio a un bueso âvido por dicbo catiôn, 
produjo bipocalcemia y a través de ella, una nueva es- 
timulaciôn paratiroidea.
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Osteodistrofia renal en bemodiâlisis periodica
Los mecanismos patofisiologicos de la osteodistrofia 
renal en bemodiâlisis periôdica, estân representados en 
la figura 1, e inclijyen ademâs de la alteraciones del mé­
tabolisme calcio fôsforo propias de la insuficienoia re­
nal crônica, factores relacionados con la bemodiâlisis: 
la concentraciôn de calcio y magnesio en el liquide de 
diâlisis, la pureza del agua utilizada para preparar di­
cbo liquide y el esquema y duraciôn de la diâlisis. Otros 
factores menos importantes son: el uso de beparina y las 
caracteristicas de la membrana del dializador. Las varia^ 
clones en estos factores, en cada unidad de diâlisis, ex 
plicarian las diferencias geogrâficas en la incidencia y 
severidad de la osteodistrofia renal y pueden venir deter- 
minadas por la presencia, en algunos centros, de un tipo 
de enfermedad ôsea caracterizada por importante osteope­
nia radiolôgica, dolor ôseo,debilidad muscular y fractu­
ras. Este sindrome ôseo no suele responder al tratamien­
to con metabolitos de la vitamina D ni a la paratiroidec- 
tomia. Los datos radiolôgicos caracteristicos de este sin 
drome son, ademâs de la osteoporosis, la presencia de zo­
nas de Looser y ausencia de signes radiolôgicos de biper-
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paratiroidismo. Histol($gicainente se ha demostrado la exls 
tencia de osteomalacia (64) y se ha puesto en relaci<5n 
con la tecnica de dialisis, fundamentalmente a traves de 
la toiicidad del agua no tratada empleada en la prepara- 
c±6n del ifquido de didlisis (67).
En nuestra unidad de dialisis encontramos una frecuen- 
cia de hiperparatiroidismo similar a la de otros autores.
Sin embargo, hemos objetivado una elevada frecuencia de 
enfermedad osea sintomatica con signos radiologicos de - 
osteomalacia. En estos enfermes los sfntomas clfnicos (d£ 
lor dseo y debilidad muscular) se relacionan y suelen pia 
coder a la aparicidn de fracturas espontaneas. En oposi- 
cidn, los pacientes en los que solo existfan signos radi£ 
idgicos de hiperparatiroidismo, presentaban una baja in- 
cidencia de sintomatologia clfnica,
Los enfermes con signos radiologicos de osteomalacia 
pueden presentar niveles de fosfatasa alcalina normales o 
elevados, mientras que en los pacientes con hiperparatiroi 
dismo radioldgico, la fosfatasa alcalina esta constantemente 
elevada, existiendo una diferencia sign!ficativa entre los 
valores medios encontrados en cada grupo de pacientes. Per 
tanto, en nuestra experiencia, el diagndstico clfnico de 
hiperparatiroidismo viene determinado per la presencia de 
cifras elevadas de PTE e importante aumento de fosfatasa 
alcalina, con signos radioldgicos de osteitis fibrosa qui£ 
tica (reàbsorcidn subperidstica y quistes pardos) y mini-
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ma 0 inexistante sintomatologia clinica.
Los enfermes con osteomalacia présentan sintomas cll- 
nicos con mayor frecuencia, en elles los niveles de PTH 
y fosfatasa alcalina pueden ser normales o estan menos 
elevados que en los pacientes con hiperpartiroidismo y 
radiologieamente presentan un mayor grado de osteoporo­
sis, zonas de Looser y fracturas,
El estudio de los factures patogénicos causantes de 
la elevada incidencia de fracturas espontâneas en nues- 
tro centre de diâlisis , no demuestra relaciôn con nive­
les descendidos de fôsforo y ademds la falta de respues- 
ta al tratamiento con metàbolitos de la vitamina D, hace 
poco probable que el trastorno en el metabolismo de la 
vitamina D en los pacientes urémieos, sea la ûnica cau­
sa patogénica en la apariciôn de este grave defecto de 
mineralizaciôn de los enfermes en dialisis. Otros factu­
res relacionados con la urémia no explicarlan la irregu- 
laridad en la distribuciôn geogrâfica de la osteopenia 
dialitica con fracturas.
En papel de contaminaciôn del agua con metales tôxi- 
cos, como causa de la apariciôn de un slndrome ôseo con 
fracturas, similar al encontrado en un elevado porcenta- 
je de nuestros enfermos, fue inicialmente sugerido por 
Posen en Otawa (114), que encontre una mener incidencia
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de osteomalacia en sus pacientes después del tratamien­
to del agua para diâlisis, mediante desionizacién u 6s- 
mosis inversa, y lo puso en relaciôn con la presencia 
de elevados niveles de fluor en el agua no tratada. Una ' 
experiencia similar,fué observada en Newcstle Upon Tyne, 
otro centro que se ha hecho famoso por su elevada inci­
dencia de enfermedad ôsea sintomâtica fracturante. Igual 
mente, descendiô la incidencia de osteomalacia en Newcastle 
después de tratar el agua de diâlisis mediante desionl 
zaciôn, asi mismo, observaron la presencia, en sus enfer­
mos con osteomalacia sintomâtica, de cifras elevadas de 
aluminio, que relacionaron con altas concentraciones de 
este métal en el aporte de agua no tratada a su unidad de 
diâlisis (67).
Este tipo de osteomalacia se caracteriza por la ausen- 
cia de hiperparatiroidismo, fosfatasa alcalina normal o 
discretamente elevada, concentraciones normales de 25 OH- 
D 3 y se suele asociar a debilidad muscular severa y dolor 
ôseo importante; no responde a la terapéutica con deriva- 
dos 1 alfa-hidroxilados de la vitamina D y suele empeorar 
con la paratiroidectomia.
Las diferencias en la concentraciôn de fluor y/o alu­
minio u otros metales tôxicos en el agua de diâlisis,po- 
dria justificar las variaci ones en la incidencia de frac­
turas en los distintos centros de diâlisis 0 incluse en 
el mismo centro pero en diferentes épocas. En relaciôn con
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esto, parece importante sehalar, en nuestro trabajo,la8 
diferencias encontradas en el tipo de afectaciôn 6sea de 
nuestros enfermos dializados fuera de nuestra ârea hos- 
pitalaria, en los cuales la incidencia de osteomalacia 
sintomâtica fué nula. En nuestra experiencia, y en con­
tra de la opinion de algiin autor (136), la desionizaciân 
del agua de diâlisis, no évita la apariciôn de frac­
turas patolôgicas. Por lo cual y desde Enero de 1979, 
instalamos en nuestro Centro de diâlisis hospitalaria, 
un sistema de ôsmosis inversa para tratamiento del agua 
y a partir de entonces, hemos observado una mener inci­
dencia de enfermedad ôsea sintomâtica con fracturas en 
nuestros enfermos. En nuestra casuistica, aparté del tra 
temiento del agua, la unica terapéutica efectiva en estos 
pacientes, ha sido el trasplante renal funcionante que 
produce una râpida remisiôn de la sintomatologia y pro- 
gresiva resoluciôn de las fracturas.
En lo que respecta a la evoluciôn del hiperparatiroi­
dismo, durante el primer ano de hemodiâlisis, los niveles 
de PTH descienden con relaciôn a los existantes al comien- 
zo de la misma, observandose una paralela disminuciôn en la 
incidencia de lesiones radiolôgicas de osteitis fibrosa qui£ 
tica. En los primeros meses de hemodiâlisis descienden los 
valores séricos de fôsforo y el calcio plasmâtico aumenta 
progresivamente, no sôlo como consecuencia d0 este descen-
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80 en la foaforemia y del continue aporte de calcio efectuado 
durante la hemodiâlisis, slno tamblân debldo a la mejorla par 
clal en la absorclân intestinal de calcio, que aparece en la 
primera âpoca del tratamiento dialftico. Esté incremento en 
los niveles de calcio serfa el responsable del inicial descen 
80 en las cifras de PTH. Sin embargo, posteriormente y a lo 
largo del tiempo de hemodiâlisis, existe una progresiva esti- 
mulaciân paratiroidea, que condiciona una elevada incidencia 
de lesiones radiolâgicas de hiperparatiroidismo en aquellos 
pacientes que llevan mas de très ahos en tratamiento con hem£ 
diâlisis periâdicas. Quizâs, este progresivo empeoramiento 
del hiperparatiroidismo a lo largo del tiempo de permanencia 
en hemodiâlisis, pueda estar en relaciôn con el nuevo deterio 
ro observado en la absorciân de calcio despuâs de la mejorfa 
inicial, lo que harfa dificil compensar las pârdidas digestl 
vas uni came nt G con el aporte de calcio durante diâlisis ut^ 
lizando pautas de diâlisis cortas de très sesiones semanales. 
la mejorfa encontrada en nuestros pacientes con hiperpairatiroi 
dismo, despues del tratamiento con metabolites de la vitamina 
D, que claramente corrige la malabsorciân intestinal de calcio, 
pue de ser un dato a favor de esta hipôtesis.
El tratamiento con metàbolitos 1 alfa hidroxilados de la 
vitamina D, mejora las manifestaciones bioqufmicas y las al 
teraclones radiolôgicas de hiperparatiroidismo secundario^ 
lâgicamente, en relaciôn con un ascenso en los niveles de cal 
cio iônlco condicionado por una me jorfa de la malabsorciôn
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intestinal de calcio, sin que podamos descartar, ademas, 
una posible acciôn directa ëobre las glândulas parati- 
roides que inhibirfa la secreciôn de PTH. En cuatro de nue£ 
tros enfermos la correcciôn de la calcemia, despues del 
tratamiento con 1 alfa-OH-D^, no se acompaflô de me jorfa 
en las alteraciones radiolôgicas, apareciendo hipercalcenu 
mia persistante y empeoramiento radiolôgico y bioqufmico.
En dos de estos pacientes con evidenoia radiolôgica de 
hipeiparatiroidismo severe pensamos que existfa un hiper 
paratiroidismo ”no supresible” o autônomo, y en elloe 
se realizS una paratiroidectomia, reiniciandose poste­
riormente el tratamiento con metàbolitos de la vitamina 
D, que se siguiô de una respuesta favorable, los otros dos 
enfermos presentaban signos radiolôgicos de osteomalacia, 
que pudo contribuir a la peràistencia de la hiper cal cemia. 
En este sentido, el tratamiento con metàbolitos activos de 
la vitamina D, pudiera ser un môtodo eficaz de diagnos- 
tico de la supresibilidad paratiroidea previamente a la 
paratiroidectomfa.
la respuesta de los enfermos con osteomalacia a la 
administraciôn de 1 alfa-OH-D^ fuô pobre. SÔlo pudimos 
observer, en algunos casos, mejorfa de la sintomatologfa 
dolorosa ôsea y de la debilidad muscular, que no se acôm 
peiHô de me jorfa radiolôgica ni de disminuciôn en la in­
cidencia de fracturas. Estos pacientes presentaron, du­
rante el tratamiento, mayor frecuencia de conqplicaciones
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secundarias a hiperealcemia, prohablemente en relaciôn 
c cm mayores niveles de calcio al inicio de la terapéu­
tica, que el resto de los enfermos. Asi mismo, la dosis 
maxima tolerada del farmaco fué en ellos significativa- ; 
mente inferior a la que toleraron los pacientes que uni- 
camente tenian lesiones radiolôgicas de hiperparatiroi­
dismo. Esta inefectividad del tratamiento con 1 alfa-OH- 
en los pacientes con osteomalacia en dialisis, sugie- 
re que el déficit de 1,25(0E}^D^no debe ser el unico ni 
el principal factor en la génesis del defecto de minera­
il zaciôn que aparece en los enfermos en hemodiâlisis y 
cuya patogenia es prohablemente multifactorial.
Prevenciôn de la osteodistrofia en diâlisis.
Se puede deducir de nuestros resultados que la preven­
ciôn de la osteodistrofia renal en los pacientes en hemo­
diâlisis, depende de la aplicaciôn de las siguientes medi- 
das:
1.- El tratamiento del agua utilizada para preparar el li­
quide de diâlisis mediante ôsmosis inversa o, al menos 
desionizaciôn. La concentraciôn de calcio en el bano 
de diâlisis debe oscilar entre 6,5-7 mg/dl. y el con- 
tenido de magne si o en el liquide de diâlisis no debe 
ser superior a 1 mg./dl.
2.- El esquema de diâlisis necesario para conseguir un a- 
decuado balance de calcio debe ser, al menos, de 4-5 
horasj très veces por sémana.
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No parece recomendable la restricciôn de protel- 
nas en la dieta, que serâ, cuanto menos, de Igramo/ 
Kg.de peso corporal. La restricciôn dietética debe 
limitarse unieamente al control del fôsforo sérieo.
4#- A partir del primer afio de hemodiâlisis, se deben de 
proporcionar, al menos, una ingesta de aprôximada- 
damente 1,5 gram os de calcio elementeil al dia, cuan- 
do se utiliza un liquido de diâlisis con una concen­
traciôn de calcio de 6,5 a 7 mg/dl, .La persistencia 
de hipocalcemia prediâlisis, puede hacer necesaria la 
administraciôn de mayores suplementos orales de cal - 
cio o, incluso, de metàbolitos de la vitamina D,para 
evitar la progresiva estimulaciôn paratiroidea.
Se debe de evitar la hiperfosfatemia mediante el uso 
de quelantes intestinales de fôsforo, taies como el 
hidrôxido de aluminio, que se adminstrarâ a las dosis 
necesarias para mantener la fosforemia prediâlisis en­
tre 4,5 y 5,5 mg./dl. El control de la hiperfosfatemia 
es especialmente importante en los pacientes en trata­
miento con metàbolitos de la vitamina D,para prévenir 
la apariciôn de calcificaciones metastâsicas.Sin em­
bargo, es necesario tener en cuenta que la utilizaciôn 
de dosis elevadas de hidrôxido de aluminio puede aumen- 
tar los niveles plâsmaticos de aluminio y quizâs con­
tribuir al desarrollo de osteomalacia, sobre todo en 
enfermos dializados en âreas con alto contenidb de alu­
minio en el agua.
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6.- El tratamiento con metabolites de la vitamina D debe 
reservarse para aquellos pacientes con hipocalcemia r£ 
sistente al tratamiento con diâlisis adecuada y supl£ 
mentos orales de calcio, sobre todo en los casos en que 
existan signos radiolôgicos évidentes de osteodistro­
fia renal, especialmente de osteitis fibrosa quisti­
ca. En nuestra experiencia, los enfermos con osteoma­
lacia en diâlisis, se benefician escasamente de este 
tratamiento y presentan un elevado riesgo de compli- 
caciones secundarias. La utilizaciôn de derivados de 
la vitamina D requiers un estricto control en los ni­
veles de calcio y fôsforo y no se debe iniciar el tra­
tamiento con niveles de fôsforo superiorss a 5 mg./dl. 
o de calcio mayores de 10 mg./dl..La normalizaciôn de 
la fosfatasa alcalina o de la calcemia, durante el 
curso del tratamiento, obliga a disminuir la dosis de 
fârmaco administrada. La persistencia de niveles de 
calcio superiores a 10,5 mg./dl.condicionarâ la sus- 
pensiôn de la terapéutica. El mantenimiento de cifras 
elevadas de calcio, a pesar de la supresiôn de la vi­
tamina D, en aquellos enfermos con signos radidôgicos 
évidentes de hiperparatiroidismo, puede ser un Indi­
ce de no supresibilidad paratiroidea que indicarâ la 
realizaciôn de una paratiroidectomla.
Las variaciones individuales en la dôsis tolerada de 
metabolites de la vitamina D y el elevado riesgo de hi-
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percalcemia y de sus complicaciones secundarias, 
obligan a un estrecho control de los niveles de cal­
cio durante el tratamiento, igualmente, se debe de 
administrer simultanéamente hidrôxido de aluminio, 
para prévenir la hiperfosfatemia y evitar el desaiyo_
110 de calcificaciones extraesqueléticas,
Indicaciones de la paratiroidectomla:
La realizaciôn de paratiroidectomla quirurgica, estâ 
indicada en aquellas situaciones en que el uso de hidrô­
xido de aluminio, carbonato calcico oral y metabolitos^de 
la vitamina D, junto a una diâlisis adecuada, son incapa- 
ces de prévenir la progresiôn radiolôgica del hiperpara­
tiroidismo y la apariciôn de calcificaciones metastâsicas 
con hipercalcemia persistante y/o hiperfosfatemia manteni- 
da. Ya ha sido comentado, que la realizaciôn de una prueba 
terapéutica con metàbolitos de la vitamina D, en los enfer­
mos con hiperparatiroidismo radiolôgico, puede ayudar a es- 
tablecer el diagnôstico de hiperparatiroidismo quirurgi- 
0 0 , en aquellos pacientes que mantengan niveles elevados de 
calcio con dosis bajas de vitamina D, En estos enfermos de­
be descartarse la asociaciôn radiolôgica o histolôgica 
de osteomalacia, ya que en esta situaciôn hemos evidencia 
do hipercalcemia frecuente junto a una escasa respuesta tera­
péutica durante el tratamiento con 1 alfa-OH-L^. Por lo tan­
to, la hipercalcemia persistante en el curso del tratamien-
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to con derivados de la vitamina D, puede indicar la presen­
cia de un hiperparatiroidismo no supresihle o la presencia 
de osteomalacia. Amhas situaciones se diferenciaran, ade- 
mâs de por criterios radil6gicos y/o histolôgicos, por la 
mayor frecuencia de sintomatologia cllnica y la presencia 
de fosfatasa alcalina normal o solo discretamente elevada, 
en aquellos pacientes con un importante grado de osteoma­
lacia. Los pacientes con hiperparatiroidismo,presentan es- 
casos sintomas y en ellos la elevacion de fosfatasa alcali­
na y de PTH es mucho mds manifiesta. La paratiroidectomla 
en los pacientes con osteomalacia, ademas de no corregir 
la hipercalcemia, condiciona un grave empeoramiento de la 
enfermedad ôsea , que unie amen te majora con el trasplante 
renal, En base a estos dates, podemos afirmar que la parati­
roidectomla sôlo esta indicada en los pacientes con hiper­
calcemia e hiperfosfatemia persistantes con évidentes signos 
radiolôgicos o histolôgicos de hiperparatiroidismo en ausen- 
cia de osteomalacia manifiesta. Excepcionalmente, la para­
tiroidectomla puede ser necesaria como tratamiento del pru- 
rito sever o rebelde a la terapéutica conservadora • En al- 
gun caso , la apariciôn de necrosis tisular por calcifica- 
ciones vasculares y calcifilaxis, puede rquerir paratiroi­
dectomla.
La prevenciôn de la hipocalcemia post-paratiroidecto- 
mla puede realizarse mediante el uso de metàbolitos de la
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vitamina D, cuya administraciôn debe iniciarse aprôxima- 
damente, en dosis adecuadas en relaciôn con los niveles 
plasmaticos de calcio.
La técnica quirurgica mas adecuada, en nuestra expe­
riencia, es la paratiroidectomla subtotal conservando un 
fragmenta que oscilarâ entre l/2 y I/ 4 de una de las glân 
dulas. Algunos grupos recomiendan la paratiroidectomla to­
tal con autoinjerto de una porciôn de glândula en la mus- 
culatura del antebrazo. La paratiroidectomla total sin 
autoinjerto debe evitarse,ya que puede producir un severe 
hipoparatiroidismo en aquellos pacientes que reciban, pos­
teriormente, un trasplante renal.
Evoluciôn de la osteodistrofia después del trasplan­
te renaît
El trasplante renal funcionante, conlleva una progre­
siva mejorla en las lesiones radiolôgicas de osteodistro­
fia renal, tanto en los pacientes con hiperparatiroidismo 
como en los que presentan osteomalacia. En ambos tipos de 
enfermedad ôsea hemos observado una paulatina mejorla cll­
nica y bioqulmica paralela a la radiolôgica.
En los pacientes con osteomalacia severa y fracturas 
invalidantes, el trasplante renal consiguiô una progresi­
va resoluciôn de estas fracturas que consolidaron a los 
3-6 meses de la realizaciôn del injerto. En estos pacientes 
con un importante defecto de mineralizaciôn ôsea, la avidez
A
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ôsea por el calcio, tras la recuperaciôn de la funclôn 
rénal, condiclonô la apariciôn de hipocalcemia en rela­
ciôn con la mejorfa radiolôgica. Sin embargo, los pacien- 
tes con importante hiperparatiroidismo previo, présenta— 
ron frecuentemente hipercalcemia asociada alla persisten­
cia de niveles elevados de PTH. Los factors s que podrfan 
condicionar la persistencia de este hiperparatiroidismo, es 
tarian en relaciôn con la presencia de una gran hiperpla- 
sia glandular, previa al trasplante, que séria la causa de 
una secrecion excesiva de PTH, sufi oient e para producir una 
elevacion persistante de los niveles de calcio. En nuestra 
experiencia, la respuesta glandular paratiroidea, con dis­
minuciôn en la secreciôn de PTH, al aumento de la calce­
mia mediante una infûsiôn de calcio, descarta la presencia 
de un hiperparatiroidismo autônomo que se desarrollarla so­
bre glândulas cronicamente estimuladas, hipotesis mantenida 
por algunos autores (209). Sin embargo, en los pacientes 
trasplantados con hiperparatiroidismo existe un defecto par 
clal en el control de la secreciôn de PTH, prohablemente co 
condicionada por una lenta involuciôn de la hlperplasiai%K% 
via.
Otros factores relacionados con la persistencia del 
hiperparatiroidismo, despuâs del trasplante, son: el tra­
tamiento prolongado con esteroides, que disminuyen la ab- 
sorciôn intestinal de calcio ; y la presecia de insuficien-
cia renal moderada, relativamente frecuente en los pacien-
;•
A
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tes trasplantados, Sin embargo, estos âltimos factores 
producirian, lôgicamente, un hiperparatiroidismo hipo- 
calcémico, como hemos podido observar en nuestros pacien­
tes con insuficiencia renal, y en ellos se ha demostrado 
una correlaciôn directa significativa entre las cifras 
de PTH y creatinina plasmâtica.
En nuestra experiencia, el hiperparatiroidismo post- 
trasplante renal suele regresar paulatinamente y ninguno 
de nuestros pacientes ha requerido paratiroidectomla para 
el control de las complicaciones secundarias a la hiper­
calcemia persitente.
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